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研究成果の概要（和文）：レジスチンはインスリン抵抗性を惹起するサイトカインである。血中レジスチンは、
レジスチン遺伝子の一塩基多型(SNP)-420によって強く規定されている。本研究では、地域一般住民において、
レジスチンSNP・環境因子相互作用を解析した。レジスチンの主たる産生部位である白血球数とSNP-420は、相互
に血中レジスチンを高めた。n-3多価不飽和脂肪酸摂取量と血中レジスチンとの負の関連は、SNP-420のG/G型で
最も強かった。血中レジスチンと身体活動時間との負の関連は、G/G型で最も強かった。即ち、血中レジスチン
は、レジスチンSNPと栄養・身体活動等の環境因子との相互作用により、強く規定されていた。

研究成果の概要（英文）：Resistin is a cytokine associated with insulin resistance, inflammation, and
 cardiovascular diseases. In the Japanese cohort, serum resistin is tightly associated with a single
 nucleotide polymorphism (SNP) at -420 in the human resistin gene. The aim of this study is to 
investigate the association between serum resistin levels and environmental factors, and the effect 
of SNP-420 on this association. White blood cell count and SNP-420 genotype interactively increased 
serum resistin. The inverse association between serum resistin and n-3 polyunsaturated fatty acids 
intake was strongest in the SNP-420 G/G genotype. The inverse association between serum resistin and
 physical activity was strongest in the G/G genotype. In conclusion, serum resistin was associated 
with SNP-environmental interactions.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
当研究室では、レジスチンSNP-420のG/G遺伝子型を有すると、C/C型と比べ、2型糖尿病のリスクが約1.8倍にな
ることを報告している。本研究では、血中レジスチンは、レジスチンSNP・環境因子相互作用によって強く規定
されていることを明らかにした。レジスチンSNPを標的とし、栄養や身体活動などの環境因子に介入すること
で、2型糖尿病をはじめとするインスリン抵抗性疾患の個別化予防・治療への発展が期待できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
インスリン抵抗性とは、血糖値を下げるホルモンであるインスリンの”効き”が悪いこと
を言う。原因となる遺伝子に、肥満や運動不足等の環境因子が作用して発症する。2型糖

尿病の発症予防には、先行する病態であるインスリン抵抗性への早期介入が重要である。 
レジスチンは、インスリン抵抗性を惹起するサイトカインである。申請者らは、世界に

先駆けて、レジスチン遺伝子転写調節領域の一塩基多型(SNP)-420が、2型糖尿病の原因

遺伝子であることを見出した(Am J Hum Genet 2004)。一般住民において、血中レジスチ
ンはインスリン抵抗性と正に関連した(Diabetes Care 2007)。さらに、SNP-420と近傍の
SNP-358に転写因子が特異的に結合し、血中レジスチンを非常に強く規定していた

(Diabetologia2010.  PLoS ONE 2010.  Physiol Genomics 2016)。一般住民において、
血中レジスチン濃度は、SNP-420の C/C型<C/G型<G/G型の順に高くなった。 
このように血中レジスチンは SNPによって強く規定されている。一方、血中レジスチ

ンを規定する環境因子や、遺伝子・環境因子相互作用については、ほとんど明らかになっ

ていない。 
 

２．研究の目的 
本研究では、インスリン抵抗性関連遺伝子レジスチンの一塩基多型(SNP)を標的とす
る。環境因子がどのように SNPと相互作用し、2型糖尿病を進展させるのか、そのメカニ

ズムを解明することを目的とした。血糖値の上昇した糖尿病患者では、既にインスリン分

泌低下が進行しているため、インスリン抵抗性の評価には適さない。さらに、遺伝子を発

症予防に応用するためには、より若くて健康な集団の前向き追跡研究が必須である。そこ

で、本研究では、経口ブドウ糖負荷試験(OGTT)でほとんどが非糖尿病で、比較的若い一
般住民を対象とした。 
 

３．研究の方法 
地域一般住民約 2000 名において、血中レジスチンを従属変数とした重回帰分析によ

り、SNP-420 の遺伝子型と相互作用を有する環境因子を同定した。本集団では、食品摂取

頻度調査(FFQ)による栄養摂取量、加速度計測機能付歩数計による 1週間の身体活動量、

睡眠・自律神経機能、歯周病検査、サルコペニア・認知機能評価等、日常生活における詳

細な環境因子を定量化した。対象者のほとんど全員に 75g 経口ブドウ糖負荷試験(OGTT)を

施行し、インスリン抵抗性・分泌能を評価した。 

この集団を前向きに追跡し、5年後、10年後に再度 75g OGTT を含む健診と、疾患の発

症調査を計画した。 

 

４．研究成果 

横断研究の結果より、レジスチンの主たる産生部位である白血球数と SNP-420 は、相互

に血中レジスチンを高めた。n-3 多価不飽和脂肪酸摂取量と血中レジスチンとの負の関連

は、SNP-420 の G/G 型で最も強かった。血中レジスチンと身体活動時間との負の関連、座

位時間との正の関連は、SNP-420 の G/G 型で最も強かった。以上より、血中レジスチン

は、レジスチン SNP と栄養・身体活動等の環境因子との相互作用により、強く規定されて

いることが示唆された。 

レジスチン SNP を標的とし、栄養や身体活動などの環境因子に介入することで、2型糖

尿病をはじめとするインスリン抵抗性疾患の個別化予防・治療への発展が期待できる。 

今後は本集団を前向きに追跡中であり、インスリン抵抗性関連疾患発症との関連が解析

可能となる。また、遺伝子・環境因子相互作用のメカニズムについて解析していく。 
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