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研究成果の概要（和文）：Bloom患者由来不死化線維芽細胞を樹立し、インスリンおよびIGF-1刺激による受容体
下流のリン酸化プロファイル解析を行う体制を確立している。 
国内のBloom患者の臨床情報から、Bloom症候群の臨床的特徴として、思春期前後より顕在化するインスリン抵抗
性および成長障害の要因となりうるIGF-1不応の存在を明らかにし、今後は治療方針を提唱する予定である。 
類縁疾患に関しては、インスリン受容体異常症、毛細血管拡張性運動失調症、活性化 PI3K-delta症候群に加
え、Baller-Gerold症候群、Werner症候群、LIG4症候群の患者由来細胞を樹立し、並行解析を行う予定である。

研究成果の概要（英文）：We have established a system to analyze phosphorylation profiles downstream 
of insulin receptor upon insulin and IGF-1 stimulation for human B cell line derived from Bloom 
syndrome patients and transformed by Epstein-Barr Virus.In addition, we obtained cell-lines derived 
from patients with insulin receptor deficiencies, ataxia telangiectasia, and activated PI3K-delta 
syndrome, Baller-Gerold syndrome, Werner syndrome, and LIG4 syndrome for parallel analysis.
Based on clinical information on patients with Bloom syndrome in Japan, we have identified the 
presence of insulin resistance that becomes apparent around puberty and IGF-1 non-response that may 
be a factor in growth failure as a clinical feature of Bloom syndrome. Given the fact, we plan to 
propose a treatment strategy for diabetes mellitus and insulin resistance in patients with Bloom 
syndrome.

研究分野：小児内分泌学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
発癌性や免疫調節異常を呈するDNA損傷修復異常症の一つである、Bloom症候群において小児期より高度インスリ
ン抵抗性呈し、若年発症糖尿病を来すことを明らかにした。
Bloom症候群において、インスリン抵抗性（→糖尿病発症）、成長因子であるIGF-1への不応性（→成長障害）が
共存することから、その分子学的発症機序を明らかにすることで、発癌と糖尿病発症、成長障害の新たな相関性
を探求する。
同時に種々の類縁疾患（インスリン受容体異常症、毛細血管拡張性運動失調症、活性化 PI3K-delta症候群、
Werner症候群、LIG4症候群）の患者由来細胞を樹立し、並行解析を行うことで、上記の機序を補填していく。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 
Bloom 症候群(BS)は成長障害、日光過敏、免疫不全、若年性発癌を主訴とする稀な遺伝性疾
患であり、DNA 損傷修復を担う DNA ヘリカーゼの一種である BLMの遺伝子異常で生じる。
BS患者では、非肥満にもかかわらずインスリン抵抗性を主体とした糖尿病を若年性に発症する
ことが知られている（Cunniff C, et al. Mol Syndromol,2017）。また、出生前後の成長障害の背
景に IGF-1不応が背景にあることが推測されている（Renes JS, et al. J Clin Endocrinol Metab, 
2013）。 

 
DNA損傷修復に関わる遺伝的疾患としては、Cockayne症候群、Werner症候群などの早老症
や、毛細血管拡張性運動失調症(ATM)、BS など発癌や日光過敏を生じることが知られている。
ATMや BS、Werner症候群では、肥満を伴わないインスリン抵抗性を基盤とした糖代謝異常を
若年性に発症することが知られており、その機序は長らく不明なままであった。 
 
 
２．研究の目的 
 我々は、BSにおけるインスリン抵抗性と IGF-1不応の発症機序を明らかにするために、分子
的・機能的相同性の高いインスリン受容体と IGF-1受容体の下流カスケードの共通部位に BLM
が作用する、という仮説（下図：インスリン/IGF-1受容体下流カスケード）に基づき、患者由来
細胞、iPS細胞、モデルマウスを用いて研究を行う。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
また、本研究は、並行して他の遺伝子異常に対する実験系も同一プラットフォームで構築する予
定であり、各疾患単位（インスリン受容体異常症、ATM、Werner症候群など）との比較検討を
行いながら、DNA損傷応答異常と糖代謝の関連、ひいては老化や悪性腫瘍と糖尿病の関連を多
角的に解明していくことを目標とする。 
 
 
３．研究の方法 

BS患者由来細胞を用いて、インスリンおよび IGF-1刺激による受容体下流のリン酸化プロフ
ァイルをWestern Blottingにて評価し、BLMのターゲット分子を同定することで、BSにおけ
るインスリン抵抗性および IGF1 不応の本態を明らかにする。並行して INSR 異常症(Tsuji-
Hosokawa A, et al. Pediatr Diabetes. 2017)、ATM（Takagi M, et al. Cell Reports, 2015）お
よびその他の DNA損傷修復異常の患者由来細胞でも同様の解析を行うことで、受容体下流のカ
スケードにおける BLMの特異的ターゲットを絞り込む。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 上記で得られた知見を中心にインスリン抵抗性や IGF-1 不応をきたす機序を生体内において
明らかにするため、BLMノックアウトマウスにおける IGF-1受容体発現組織（骨、肝、筋、脂
肪組織）における糖代謝や脂肪組織における表現型、遺伝子発現プロファイルを確認する。 
 
 
４．研究成果 
我々は自験例において、高度インスリン抵抗性（HOMA-R: 39.3）を伴う糖尿病と IGF-1不応
による成長障害を呈する小児 BS 例を経験したため、第 53 回日本小児内分泌学会、第 93 回日
本内分泌学会学術集会にて報告した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
本症例の臨床経過は Pediatric Blood Cancer誌に報告した。(Pediatr Blood Cancer;70:e30655.) 
 
国内の BS患者の臨床情報から、BSの臨床的特徴として、思春期前後より顕在化するインス
リン抵抗性および成長障害の要因となりうる IGF-1 不応の存在を明らかにした。今後は特に耐
糖能異常を中心とした治療方針を提唱する予定である。 

 
BS患者由来不死化線維芽細胞を樹立し、インスリンおよび IGF-1刺激による受容体下流のリ
ン酸化プロファイル解析を行う体制を確立している。 類縁疾患に関しては、インスリン受容体
異常症、毛細血管拡張性運動失調症、活性化 PI3K-delta症候群に加え、Baller-Gerold症候群、
Werner 症候群、LIG4 症候群の患者由来細胞を樹立した。これらのリン酸化プロファイル解析
のプラットフォームの構築は、DNA 損傷応答異常と糖代謝、さらに老化や悪性腫瘍と糖尿病の関
連を多角的に解明するための第一歩となりうるといえる。 
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