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研究成果の概要：ヒト脂肪組織で、肥満で発現が亢進していることが報告されている

レプチン、IL18遺伝子についてはBMIと正の相関を認め、逆に肥満で発現が低下す

るアディポネクチンは BMIと負の相関を認め、ヒト脂肪組織の発現解析によってメ

タボリックシンドロームの病態に関与する新たなアディポカインの同定に役立つ可

能性が確認された。我々が新規２型糖尿病遺伝子として同定した遺伝子 Xについて

遺伝子多型と遺伝子発現が相関することを確認した。 
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１．研究開始当初の背景 
これまで報告された糖尿病感受性遺伝子の

多型のほぼ全てがイントロンに位置してい

ることから、これらの遺伝子多型は当該遺伝

子の発現を変化させることによって糖尿病

を発症させやすくしていると推定されてい

る。しかしながら糖尿病の病態に深く関与し

ている臓器について，実際のヒト組織を利用 

した解析を行って，遺伝子多型が遺伝子発現

の変化を惹起しているかヒト組織を利用し

て網羅的に検討した研究は皆無である 

 
２．研究の目的 
糖尿病感受性遺伝子多型が実際にヒト組織

で生物学的な意義を持っているか、ヒト組織

における感受性遺伝子多型の遺伝子型と当

該遺伝子の発現レベルの相関を解析するこ

とによって明らかにする。糖尿病リスクアリ

ル保持者で発現が低下している場合には、遺

伝子欠損マウスと、逆に遺伝子発現がリスク

アリル保持者で上昇しているようであれば、 
過剰発現マウスの発現型が、当該遺伝子の 
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糖尿病発症における役割の推測に有用であ

ることが分かる 
 
３．研究の方法 
文書による同意を得た上で、外科手術の際に

得られた脂肪組織について Affymetrics 
Human Genome U133 Plus 2 (54675 probe)
を用いた網羅的発現解析を行う。これまで肥

満で発現が変化していることが報告されて

いる遺伝子について遺伝子発現と肥満との

相関を検討し、得られた脂肪組織が本研究に

利用可能か妥当性について確認する。また、

糖尿病・メタボリックシンドローム関連の臨

床的諸指標（腹囲、空腹時血糖値、空腹時イ

ンスリン値、HOMA(homeostasis model 
assessment)によるインスリン抵抗性指標
{空腹時インスリン( U/ml)×空腹時血糖値
(mg/dl)/405}、総コレステロール値、HDL-
コレステロール値、中性脂肪値、収縮期・拡

張期血圧、糖尿病・高血圧・高脂血症・肥満

の家族歴など）を網羅的に収集する。

Affymetrics Human Genome U133 Plus 2 
(54675 probe)による発現プロファイリング
を行い、これまでに肥満によって発現が変化

していることが明らかになっている遺伝子

について実際に発現の変化が捉えられるか

を確認する。 
また、遺伝子発現解析で有望な候補遺伝子が、

これまでに行われた罹患同胞対法による全

ゲノム解析により全ゲノム上にマップされ

た９箇所の染色体領域（1p36-p32, 2q34, 
3q26-q28, 6p23, 7p22-p21, 9p, 11p13-p12, 
15q13-q21, 20q12-q13）に位置していないか
についても検討を行う。特にこれまで感受性

遺伝子そのものの同定に至っていない６か

所の染色性領域（2q34, 6p23, 7p22-p21, 9p, 
11p13-p12, 15q13-q21）について、ヒト脂肪
組織の発現解析で得られた情報を利用して

候 補 遺 伝 子 を 絞 り 込 み 、 SNP(single 
nucleotide polymorphism)を利用した患者対
照相関解析によって２型糖尿病・メタボリッ

クシンドローム発症に関与する遺伝子を抽

出する。 

 
４．研究成果 

上記3によって収集されたヒト組織から

RNeasy Kit(QIAGEN社)を利用してRNAを抽出

し、100例についてAffymetrics Human 

Genome U133 Plus 2 (54675 probe)による発

現プロファイリングを行った。これまでに男

性15名、女性79名から脂肪組織が得られ、

それぞれ平均BMIは24.7±5.78、21.8±2.93、

平均のHOMAは1.1.7±0.58、1.33±2.29で

あった。これらの脂肪組織におけるレプチン

遺伝子発現は年齢・性別で調整した後にBMI

とは正の相関を(p = 0.021)、アディポネク

チン遺伝子発現(p = 0.047)とは負の相関を

認めた。BMI22以上の過体重群とBMI２２未

満の正常群とで、２倍以上発現が上昇してい

るものは75遺伝子、発現が低下しているも

のは100遺伝子認められた。またHOMAのイ

ンスリン抵抗性指標が1.5以上のインスリン

抵抗性群と未満のインスリン感受性群で２

倍以上発現が変化しているものは３３、発現

が低下しているものは２８遺伝子であった。

これらの遺伝子の中で上述した６か所の染

色性領域に位置する遺伝子は9pに位置する

FLJ35740、15q13-q21に位置するPLA2遺伝子

など21遺伝子が存在した。PLA2遺伝子領域

のSNPについては患者対照相関解析をおこな

ったところ２型糖尿病との相関を認めた。ま

た、新規２型糖尿病遺伝子として同定した遺

伝子Xについて糖尿病のリスクを上昇させる

アリル保持者は非保持者に比較して遺伝子

発現が有意に低下(p=0.048)することを本研

究で収集した脂肪組織を利用した発現解析

によって見出した。 

今後は更にヒト脂肪組織の検体数を増や

して検討を行い、これらの遺伝子の発現と肥

満・インスリン抵抗性との相関を確認すると

ともに、当該遺伝子のSNPについて２型糖尿

病患者と非糖尿病者のDNAサンプルを利用し

た患者対照相関解析を行う。PLA2遺伝子につ

いては独立したDNAサンプルを用いて再現性

を確認し、２型糖尿病感受性遺伝子としての

意義を明らかにしていく。 
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