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研究成果の概要（和文）： 

皮下脂肪と内臓脂肪のペアを収集し、網羅的遺伝子発現解析を実施した。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、アディポネクチン遺伝子発現

とは負の相関を認め、前年度までに得られた皮下脂肪・内臓脂肪のセットにおいても同様の傾向

を認め再現性についても確認された。皮下脂肪と内臓脂肪における遺伝子発現は主成分分析によ

って明確に分かれることから、遺伝子発現解析によってそのサンプルが皮下脂肪か内臓脂肪であ

るかが判別可能であり、こちらも前年度までに得られたセットにおける結果と合致しており再現

性について確認された。皮下脂肪と内臓脂肪で発現レベルが５倍以上、ｐ値で10-5未満と有意に

異なっている遺伝子が複数認められた。内臓脂肪と皮下脂肪で遺伝子発現が異なっている遺伝子

についてパスウェイ解析やGene Set Enrichment Analysis (GSEA)などによる解析を行ったとこ

ろ、炎症に関わる遺伝のセットにおいて、内臓脂肪で皮下脂肪に比して発現レベルが高いものが

多く含まれているという結果を得た。更に内臓脂肪で皮下脂肪に比して発現レベルが高い遺伝子

の発現レベルは、そのサンプルが由来する個体のインスリン抵抗性と関連する傾向にあった。内

臓脂肪は遺伝子発現の観点から皮下脂肪とは全く異なる性格を持つことが明らかになり、内臓脂

肪の蓄積がメタボリックシンドロームの病態形成に関与していることが示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）： 

We aim to clarify genetic architecture by expression analyses using human tissues which are involved in 

pathogenesis of type 2 diabetes and metabolic syndrome. Paired tissue samples of visceral and 

subcutaneous adipose tissues were obtained from patients undergone gastric surgery. Expression analysis 

revealed leptin gene expression level was positively correlated with BMI and adiponectin gene 

expression level was negatively associated with BMI after adjustment for body mass index (BMI). 

Principal component analysis showed gene expression profile of visceral fat was clearly distinguished 

from that of subcutaneous fat, which allowed us to predict origin of sample from gene expression data 

set. We observed expression levels of multiple genes in visceral fat tissue were substantially increased 

by 5 fold and significantly increased (P<10
-6

) compared to those in subcutaneous fat, which were 

enriched in genes involved in inflammatory responses. These results suggest that accumulation of 

visceral fat play an important role in development of metabolic syndrome and type 2 diabetes in terms of 

alteration in transcriptome level. 
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１．研究開始当初の背景 

日本における糖尿病の罹患者数は820万人で

今後も増加すると予測されている。糖尿病・

メタボリックシンドロームは大血管症のリス

クを高めることで健康寿命を短縮する主要な

原因となっており、糖尿病の効果的・効率的

な予防法が求められている。日本人は欧米人

に比べて肥満の頻度は低いにも関わらず糖尿

病の頻度が同程度であることから、日本人は

欧米人に比べて糖尿病になりやすい遺伝素因

を持っていると推測される。従って、日本人

の糖尿病遺伝素因情報に基づいた生活習慣へ

の介入によって、効果的・効率的な糖尿病の

１次予防が可能となると考えられる。最近欧

米の集団を中心として複数の２型糖尿病感受

性遺伝子が同定されてきたが、遺伝素因の解

明のためには、２型糖尿病感受性遺伝子の多

型によってどのようなメカニズムで糖尿病が

発症しやすくなるかについて切り込んでいく

必要がある。 

 

２．研究の目的 

本研究はヒト組織を利用した発現解析などに

よって、２型糖尿病感受性遺伝子の多型が糖

尿病の病態に深く関与しているヒト組織にお

いて、遺伝子発現に影響を及ぼしているか網

羅的発現解析を行って明らかにしようとする

ものである。 

 

３．研究の方法 

皮下脂肪については付属病院形成外科で脂肪

吸引術｛東京大学医学部附属病院諸規定（平

成６年６月１日最終改正）に基づく医療｝施

行予定の患者で、本研究に対する同意を文書

で得ることができた者を対象とする。脂肪吸

引術によって採取された脂肪組織の一部

（50ml）を本研究に利用する。術前検査時に

通常の検査項目とは別に全血10mlを採取し

5mlを血中アディポカイン値の測定に、5mlを

ゲノムDNAの抽出に利用する。内臓脂肪につい

ては付属病院大腸肛門外科または胃食道外科

における消化器癌摘出術の際に、癌組織と一

塊となって正常部分も摘出されるが、その正

常組織に含まれる内臓脂肪を本研究に供する．

その際に同時に腹壁の皮下脂肪1cm3程度も同

意を得た上で採取し今回の研究に利用した。



上記によって収集された組織から、

RNeasyKit(QIAGEN社)によってRNAを抽出し

Affymetrix社のDNA Chipによって遺伝子発現

を網羅的に解析した。内臓脂肪と皮下脂肪で

遺伝子発現が異なっている遺伝子について、

ｔ 検 定 や Gene Set Enrichment Analysis 

(GSEA)などによる解析を行った。 

（本研究については倫理委員会の承認をうけ、

対象者の文書による同意を得て実施しており

倫理面の問題は無い） 

４．研究成果 

本研究においてヒト皮下脂肪 300例，内臓

脂肪 200例を収集した。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、アディポネクチン遺

伝子発現とは負の相関を認め、前年度までに

得られた皮下脂肪・内臓脂肪のセットにおい

ても同様の傾向を認め再現性についても確

認された。皮下脂肪と内臓脂肪における遺伝

子発現は主成分分析によって明確に分かれ

ることから、遺伝子発現解析によってそのサ

ンプルが皮下脂肪か内臓脂肪であるかが判

別可能であり、こちらも前年度までに得られ

たセットにおける結果と合致しており再現

性について確認された。皮下脂肪と内臓脂肪

で発現レベルが５倍以上、ｐ値で 10-5未満と

有意に異なっている遺伝子が複数認められ

た。内臓脂肪と皮下脂肪で遺伝子発現が異な

っている遺伝子についてパスウェイ解析や

Gene Set Enrichment Analysis (GSEA)など

による解析を行ったところ、炎症に関わる遺

伝のセットにおいて、内臓脂肪で皮下脂肪に

比して発現レベルが高いものが多く含まれ

ているという結果を得た。更に内臓脂肪で皮

下脂肪に比して発現レベルが高い遺伝子の

発現レベルは、そのサンプルが由来する個体

のインスリン抵抗性と関連する傾向にあっ

た。 
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