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研究成果の概要（和文）：2 型糖尿病の主要な原因遺伝子の 1 つとして同定されている TCF7L2

遺伝子の in vivo における糖代謝との関連に注目した検討を Tcf7l2 の機能を膵β細胞で低下さ

せたモデル動物とヒトにおいて解析した。TCF7L2 の機能低下型マウスでは野生型に比べて,

糖負荷試験におけるインスリン分泌の低下と高血糖を示された。またヒトにおいては糖尿病リ

スクアリルをホモに持つヒトで、90 分血糖値が有意に上昇、120 分インスリン値が有意に低下

しており、膵β細胞における TCF7L2 の機能低下はインスリン分泌低下による耐糖能異常を惹

起したことが示された。 

 
研究成果の概要（英文）： TCF7L2 gene is widely accepted as a type 2 diabetes 

(T2D)-associated gene, the mechanism through which, however, is not well known. Thus we 

investigated its correlation with glucose metabolism by generating a TCF7L2 knock-down 

mouse with decreased function of TCF7L2 in the pancreatic beta cell. Glucose level of the 

TCF7L2 knock-down mouse during oral glucose tolerance test (OGTT) was significantly 

higher compared to the wild type mouse, and its insulin level was lower. Likewise, in 

human subjects who were homozygous for the T2D risk allele of TCF7L2rs7903146, the 

glucose levels at 90 min were significantly higher and the insulin levels at 120 min were 

significantly lower compared to the subjects with no risk allele during 75gOGTT. In 

conclusion, we demonstrated that the decrease of TCF7L2 function in the pancreatic beta 

cell will cause glucose intolerance through decreased insulin secretion. 
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１． 研究開始当初の背景 

Tcf7l2 は 2 型糖尿病の主要な原因遺伝子の 1

つとして同定され、その結果は日本人におい
ても追試されているが、in vivo における糖代
謝との関連に注目した検討は皆無であり、そ
の糖尿病発症の機序は不明である。 

 

２． 研究の目的 

そこで Tcf7l2 の機能を膵β細胞で低下させ
たモデル動物を作成し,その表現型を解析し
た。またヒトにおける糖代謝指標と Tcf7l2 遺
伝子型との関係についても検討した。 

 

３．研究の方法 

xx［マウス］Tcf7l2 の dominant negative 型
変異 (DN-Tcf)を RIP プロモーター(Rat 

Insulin Promoter)の下流につなぐコンスト
ラクトを構築しトランスジェニックマウス
(RIP-DNTcf-Tg)を作成した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

［ヒト］54 人の糖負荷試験施行者において
TCF7L2 遺伝子型と血糖・インスリン値との
相関を検討した。 

  

４．研究成果 
genotype PCR により 173 匹の founder から
6 匹のトランスジェニックマウスを選定し,

各々で transgene の germline transmission

を確認した。 

 

 

 

 

このうち DN-Tcf の発現量が内因性の Tcf7l2

の発現量の 10 倍以上と推定される独立した
3 つのラインの検討より,RIP-DNTcf-Tg 群は
野生型(Wt)群と比較して体重は同程度であ
ったが,随時血糖値は高値を示した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(RIP Tg)を作成した。



 

 

またインスリン感受性は同程度であったが、
経口糖負荷試験では RIP-DNTcf-Tg 群は Wt

群と比較して,糖負荷後 15 分と 30 分の血中
インスリン値が低下しており,明確な高血糖
を呈した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

RIP-DNTcf-Tg 群はインスリン分泌低下を伴
う台糖能異常を呈していたが、外来性のイン
クレチン作用は保たれていた。 

 

 

 

RIP-DNTcf-Tg 群の膵臓における膵β細胞量
およびインスリン含量を検討したところ、イ
ンスリン含量および膵β細胞量ともに野生
型マウスに比して有意に低下していたが、単
利膵嶋実験でのグルコース応答性インスリ

ン分泌率は良好であった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

またヒトにおいては糖尿病リスクアリルを
ホモに持つヒトで、90 分血糖値が有意に上昇、
120 分インスリン値が有意に低下していた。 

 

以上より、膵β細胞における Tcf7l2 の機能低
下は膵β細胞量の制御を介してインスリン
分泌低下による耐糖能異常の惹起に重要な
役割を果たしていることが示された。 
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