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研究成果の概要（和文）： 

2型糖尿病関連遺伝子wingless-type mammary tumor virus integration-site family member 5B 

(WNT5B)のインスリン分泌に対する影響について検討を行った。Wnt5Bを過剰発現した単離ラ氏島

ではインスリンの基礎分泌量、ならびにグルコース誘導性インスリン分泌量が上昇する傾向を認

めたが、インスリン含量に明らかな差は認められなかった。Wnt5Bはインスリン発現よりも、む

しろインスリン分泌を調節することにより2型糖尿病の発症に関与する可能性が考えられる。 

 

 

研究成果の概要（英文）： 

In this study, we examined the effects of wingless-type mammary tumor virus 

integration-site family member 5B (WNT5B) on insulin secretion by using islets isolated 

from mouse. Overexpression of WNT5B in the islets increased both basal and glucose-induced 

insulin secretion from the islets, however, did not induce insulin expression. From the 

current study, wnt5b may be involved in the progression of type 2 diabetes by modulating 

insulin secretion from islets. 
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１．研究開始当初の背景 

日本人の糖尿病患者数は増加の一途をた

どっており、約 1620 万人にも上ると試算さ

れる糖尿病有病者の減少は急務の課題であ

ることはもちろん、医療経済学においても深

刻な問題となりつつある。糖尿病の大部分を

占める 2型糖尿病ではインスリン分泌障害と

インスリン抵抗性が病態の基礎にあり、近年、

生活習慣による内臓脂肪蓄積とインスリン

抵抗性との関連が注目されている。 

申請者の所属する研究チームでは、これま

でに JSNP データベースを基盤としたケース

コントロール関連解析により wingless-type 

mammary tumor virus integration-site 

family member 5B (WNT5B)を新規 2型糖尿病

疾患感受性遺伝子として同定した。さらにこ

の WNT5B遺伝子が脂肪細胞の分化促進と脂肪

細胞分化関連遺伝子発現の変動に関与する

ことを明らかにするとともに(Kanazawa et 

al. Am J Hum Genet, 2004)、その機序とし

て一部WNT5Bによる古典的Wnt シグナル経路

の阻害が関与する事を報告した（Kanazawa et 

al. BBRC 2005）。 

 

 

２．研究の目的 

本研究では２型糖尿病疾患感受性遺伝子

として同定された WNT5B遺伝子に注目して脂

肪細胞やインスリン分泌細胞での検討を行

い、2 型糖尿病疾患感受性に関与する分子機

構を解明することを目的とする。すなわち、

培養脂肪細胞やインスリン分泌細胞などを

用いて WNT5B の発現、ならびにインスリン分

泌能やインスリン抵抗性発症との関連を in 

vitro の系で解析する。 

 

 

３．研究の方法 

3T3-L1 脂肪細胞のトリグリセリド蓄積過程に

おける WNT5B の発現変動、ならびにトリグリセリ

ド蓄積量の異なる脂肪細胞における WNT5B 発現と

トリグリセリド蓄積量との関連について検討した。

インスリン分泌に関する検討では正常マウスより

単離したラ氏島を用い、WNT5B 発現、グルコース

誘導性インスリン分泌等の予備検討を行った後に

WNT5B アデノウィルスを用いた WNT5B 遺伝子の過

剰発現によるインスリン分泌能の変化を検討した。 

 

 

４．研究成果 

3T3-L1 脂肪細胞内へのトリグリセリド蓄積過

程では WNT5B 発現が低下し、細胞内トリグリセリ

ド蓄積量と WNT5B 発現は負の相関を示した。単離

ラ氏島を用いた検討では、Wnt5B の過剰発現によ

りインスリンの基礎分泌量、ならびにグルコース

誘導性インスリン分泌量が上昇する傾向を認めた

もののインスリン含量に明らかな差は認められな

かった。Wnt5B はインスリン発現よりも、むしろ

インスリン分泌を調節することにより 2 型糖尿病

の発症に関与する可能性が考えられる。 
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