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研究成果の概要（和文）：2型糖尿病は、インスリン分泌不全とインスリン抵抗性が重なって発
症する。インスリン分泌不全をきたす原因遺伝子の中でも、Pdx(pancreatic duodenal homeobox)
は欠損するとヒトでは MODY(matulity onset diabete of the young)の原因遺伝子となり、Pdx
欠損マウスは膵臓を欠損する。Hipk（homeodomain interacting protein kinase）は、Pdx の
転写活性を調整する因子である。今回、Hipk は、脂肪食負荷によりマウス膵島での発現が増加
していた。Hipk3 欠損マウスでは、単離膵島における検討でも，グルコース応答性の刺インス
リン分泌に低下を認め、膵島面積の低下を認め、膵島の PCNA 染色陽性で増殖中の細胞が低下し
ていた。これらの結果から、本遺伝子は、膵β細胞の機能および量を調節して、インスリン分
泌に関与すると考えられた。さらに、インスリン分泌を低下させる分子メカニズムを検討した。
Hipk3 欠損マウスでは、GSK3βのリン酸化が抑制され、Pdx の発現が低下していた。単離膵島に
おいて siRNA で本遺伝子を抑制すると、インスリン分泌能が低下した。これらの結果から、本
遺伝子は、Wnt シグナルや Pdx を介して、膵β細胞の機能および量を調節して、インスリン分
泌への作用を介して糖尿病発症に関与する可能性が示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）：Insufficient insulin secretion and reduced pancreatic β-cell mass 
are hallmarks of type 2 diabetes. HIPK （homeodomain interacting protein kinase） is 
reported to modulate pancreatic duodenal homeobox (PDX)-1, which plays a crucial role 
in both pancreas development and maintenance, transcriptional activity. However, the role 
of HIPK in glucose homeostasis is not clear. We characterized the role of HIPKs in 
regulating insulin secretion and insulin transcription activity by performing RNA 
interference. Moreover, we found HIPK expression in the pancreas of high-fat diet fed 
mice is increased. We focused on HIPK3, and analyzed Hipk3 deficient mice which exhibited 
impaired glucose tolerance due to deficiency of insulin secretion under high-fat diet. 
The expression level of pancreatic PDX-1 was significantly decreased and GSK3β 
phosphorylation was significantly decreased in Hipk3 deficient islets. These results 
suggest that decreased HIPK3 has a substantial role in the pathogenesis of type 2 diabetes. 
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１．研究開始当初の背景 
2 型糖尿病において、原因遺伝子の網羅的な
探索が進んでいるが、まだ遺伝因子の多くの
部分が解明されていない。2002 年に当研究室
において罹患同胞対法を用いたゲノム解析
により、染色体 11 番に全染色体中に最大の
相関を示した領域を特定した。この結果は、
独立して行われた九州大学の名和田らによ
る全ゲノム解析の結果と、ほぼ完全に一致を
しており、この領域に、日本人の 2型糖尿病
の最も重要な原因遺伝子が存在すると考え
られた。11 番染色体にある 2型糖尿病原因遺
伝子を同定し、機能解析を行うことで、糖尿
病の診断と治療の飛躍的な進歩が期待でき
る。 
 
２．研究の目的 
Hipk （ homeodomain interacting protein 
kinase）の 2型糖尿病発症への関与およびそ
のメカニズムを解明するために、遺伝子欠損
マウスの表現系解析や、ヒトのハプロタイプ
標識 SNP の解析、ヒト脂肪細胞を用いた発現
解析などを行いたい。 
 
 
３．研究の方法 
(1) 遺伝子欠損マウスを用いて機能解析を
個体レベルで行う 
候補遺伝子の遺伝子欠損マウスは、8 週間の
脂肪をカロリー比で 32%含む餌を摂取するこ
とにより、インスリン分泌不善を伴った耐糖
能の異常を示す。膵島面積、膵島のインスリ
ン含量、膵臓の脂肪含量について検討する。
また単離膵島における，グルコース応答性な
どの刺激によるインスリン分泌について経
時的に検討する．また、遺伝子欠損マウスは、
脂肪重量が約 50%と有意な減少があり、脂肪
細胞のサイズやアディポサイトカインの血
中濃度や脂肪組織での発現について解析す
る。 
(2) 遺伝子欠損マウスの各臓器別に DNA チ
ップによる発現プロファイリングを行う 
膵島の全 mRNA の遺伝子変化を Affymetrix 社
の Gene Chip 解析を行うことにより、インス
リン分泌を低下させる分子メカニズムを解
明する(J Clin Invest 117:246, 2007)。さ
らに膵島での特異抗体を用いた免疫染色や、
in vitro における siRNA を用いた遺伝子発現
抑制法を用いることで、遺伝子発現の変化に
ついて解析する。 
(3) 11 番染色体のハプロタイプ標識 SNP 解

析および表現型（臨床情報）との相関解析 
11番染色体に含まれるハプロタイプ標識 SNP
について、当施設のサンプルを理化学研究所
に持ち込み、SNP タイピングを行う。SNP と
身長、体重、BMI、血糖値、血糖コントロー
ル(HbA1c)、脂質、アデイポカインとの相関
を解析する。 
(4) 当病院におけるヒト脂肪細胞バンクを
活用し、発現量と SNP との関連を調べる 
東京大学医学部附属病院の糖尿病・代謝内科
では、形成外科と共同で、手術の際の約 50
人分の脂肪組織の DNA と mRNA が抽出されて
いる。mRNA 発現量と SNP の関連について解析
を行う。 
 
４．研究成果  
(1) 遺伝子欠損マウスを用いた個体レベル
での機能解析 
Hipk3 の遺伝子欠損マウスは、脂肪をカロリ
ー比で 32 %含む餌を 8週間摂取することによ
り、インスリン分泌不全を伴った耐糖能の異
常を認めた。また単離膵島における検討でも，
グルコース応答性の刺インスリン分泌に低
下を認めた。さらに、膵島面積の 24 %の低下
を認め、膵島の PCNA 染色陽性で増殖中の細
胞は 36 %低下していた。これらの結果から、
本遺伝子は、膵β細胞の機能および量を調節
して、インスリン分泌を促進すると考えられ
た。また、本遺伝子欠損マウスでは、脂肪重
量が減少し脂肪細胞が小型化しており、TNF
αの発現が低下しており、インスリン感受性
に関与している可能性が示唆された。 
(2) 遺伝子欠損マウスの膵島の DNA チップ
による遺伝子の検討 
膵島の mRNA の発現変化を Affymetrix 社の
Gene Chip での網羅的解析により、インスリ
ン分泌を低下させる分子メカニズムを検討
した。パスウエイ解析で、Wnt シグナルの減
弱が認められた。蛋白量でも、GSK3βのリン
酸化が 25 %抑制され、Pdx の発現が低下して
いた。単離膵島において siRNA で本遺伝子を
抑制すると、増殖能が低下した。これらの結
果から、本遺伝子は、Wnt シグナルを活性化
することで、膵β細胞の機能および量を調節
すると考えられた。 
(3) ヒト脂肪組織における発現量と SNP と
の関連の検討  
形成外科手術の際の皮下脂肪組織 72 人にお
いて、本遺伝子の mRNA 発現を検討した。本
遺伝子のエクソン１にある一塩基多型SNP 19
のCCアレルを持つと、AAアレルに比較して、



糖尿病になりやすく、本遺伝子の発現が有意
に低下していた。ヒトにおける本遺伝子遺伝
子多型に伴う発現量の低下が、糖尿病の発症
に関与していると考えられた。マウス膵島に
おける機能解析の結果と一致して、ヒトにお
いてもインスリン分泌低下を介して糖尿病
発症に関与する可能性が示唆された。 
この酵素の機能解析やヒト膵臓での発現を
みることで、分泌不全型中心の日本人の病態
が解明できるという結果が予想される。この
原因遺伝子を糖尿病の発症予測に用い、この
遺伝子を標的とした治療の開発を進めて、特
に日本人の健康を、大きく増進するという意
義がある。  
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