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研究成果の概要（和文）：Kcnq1遺伝子変異マウスの膵島を用いて高脂肪食負荷による転写因子C/EBPβおよび細
胞周期調節因子p57発現量の解析を行った。その結果、対照群と比較してKcnq1遺伝子変異マウスの膵島において
C/EBPβ発現は亢進しp57発現量は増加した。p57プロモーター領域にはC/EBPβの結合領域が存在することが知ら
れている。Kcnq1遺伝子変異マウスでは、p57プロモーター領域のエピジェネティックな修飾が変化し、転写亢進
状態と推測されるが、高脂肪食負荷で膵島に蓄積したC/EBPβがp57プロモーター領域に結合することでp57のさ
らなる発現亢進が引き起こされ、膵β細胞量減少をきたすと考えられた。

研究成果の概要（英文）：Using the pancreatic islets of Kcnq1 mutant mice, we analyzed the expression
 levels of transcription factor C/EBPβ and cell cycle regulator p57 due to a high-fat dietary load.
 Then, the expression of C/EBPβ and p57 was significantly increased in the pancreatic islets of 
Kcnq1 mutant mice compared to control mice. It has been reported that the binding site of C/EBPβ 
was present at the promoter of p57. We previously reported that the expression of p57 was increased 
through epigenetic modification in Kcnq1 mutant mice. C/EBPβaccumulated in the pancreatic islets of
 HFD-fed mice, which may cause pancreatic β-cell failure through enhanced Cdkn1c expression, and is
 considered to contribute to the development of Japanese type 2 diabetes mellitus.

研究分野：糖尿病・内分泌代謝

キーワード： 膵β細胞　高脂肪食　エピジェネティクス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、遺伝因子と環境因子の相互作用が膵β細胞不全を加速させる可能性が明らかとなった。特に、本
研究で使用した「高脂肪食負荷Kcnq1遺伝子変異マウス」は、日本人2型糖尿病モデルマウスとして非常に有用で
あることが確認された。2型糖尿病発症メカニズムにおける日本人特有の遺伝因子と脂質摂取という環境因子と
の相乗効果、すなわち「Gene-Environmental Interaction」に着目した本研究は、日本人の遺伝因子に近年のラ
イフスタイルがどのような影響を与えているかを検証したものであり、今後、日本人に対する適切な糖尿病治療
法や予防法の開発につながる点で非常に重要な結果が得られた。

※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 
戦後の日本は食生活が激変し、その結果糖尿病をはじめとした生活習慣病が急増したと考えら
れる。特にカロリー摂取量と比較して、脂質摂取量が年々増加していることが厚生労働省の栄養
調査によって明らかにされている。脂質、特に飽和脂肪酸が 2型糖尿病発症において危険因子で
あるという報告は数多く見られるものの、その発症メカニズムについて十分に検討されたもの
は少ない。特に、欧米人と比較して明らかに BMI が低い日本人においてはインスリン分泌臓器で
ある膵β細胞の脆弱性が以前から指摘されているが、脂質摂取と膵β細胞の脆弱性の関連性に
ついて検討した報告はほとんどない。また、日本人の脂質摂取量が増加しているとはいえ、欧米
人のそれとは比較にならないことは明白である。そこで代表者は、日本人の膵β細胞は特に脂質
負荷において脆弱性を有するのではないか、という仮説を構築した。すなわち、日本人特有の｢遺
伝因子｣と高脂肪食摂取という｢環境因子｣の相互作用により、近年の糖尿病が急増している可能
性を考えた。代表者らは、これまで日本人 2型糖尿病感受性遺伝子 Kcnq1 遺伝子変異が膵β細胞
不全に及ぼす影響を解析し、Kcnq1 遺伝子変異が膵β細胞量減少を引き起こすメカニズムを解明
した。また、高脂肪食負荷によって転写因子 C/EBPβが膵島に蓄積することを見出した。本研究
では、日本人特有の｢遺伝因子｣である Kcnq1 遺伝子変異に、高脂肪食摂取による転写因子 C/EBP
βの蓄積という｢環境因子｣がどのような影響を及ぼすか検討することとした。 
 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、日本人特有の｢遺伝因子｣と脂質摂取量の増加という｢環境因子｣が合わさるこ
とで膵β細胞不全が加速する可能性を明らかにすることである。これまでに代表者は、高脂肪食
負荷によって膵島における転写因子 C/EBPβ発現が亢進することを見出している。さらに、日本
人において重要と考えられる疾患感受性遺伝子 Kcnq1 遺伝子変異が細胞周期調節因子
p57(Cdkn1c)発現亢進を介して膵β細胞不全を呈するメカニズムについて明らかにした。本研究
計画では、これらの研究成果をさらに発展させるべく、高脂肪食負荷によって膵島に蓄積した
C/EBPβが Kcnq1 変異マウスにおける膵β細胞不全を悪化させる可能性について検証するもので
ある。 
 
 
 
３．研究の方法 
1.高脂肪食負荷を行った Kcnq1 遺伝子変異マウスの膵島における C/EBPβおよび p57 発現解析：
高脂肪食負荷 Kcnq1 遺伝子変異マウスの膵島では、高脂肪食負荷により蓄積した C/EBPβが p57
プロモーター領域に結合することで p57 の発現がさらに増強し、膵β細胞量が著明に減少する
のではないかと予想した。そこで、高脂肪食負荷 Kcnq1 遺伝子変異マウスと対照群である野生型
マウスを用いて、体重・血糖値・血清インスリン値を測定し、膵β細胞量の比較検討を行った。
また、単離膵島を用いて p57 および C/EBPβの発現量を通常食飼育下マウスの膵島と比較した。
2.Kcnq1 遺伝子変異マウスと膵β細胞特異的 C/EBPβトランスジェニックマウスを交配させたマ
ウスを用いた代謝データの解析：高脂肪食負荷によって C/EBPβ以外にも様々な因子が膵β細胞
において機能すると予想されることから、C/EBPβ発現のみ亢進させた膵β細胞特異的 C/EBPβ
トランスジェニックマウス(TG マウス)と Kcnq1 遺伝子変異マウスを交配し、p57 プロモーター
領域のクロマチン構造が緩んだ状態で C/EBPβが膵β細胞特異的に発現亢進するマウス(KC マウ
ス)を作製した。KC マウスの代謝データおよび膵β細胞量について検討した。 
3.KC マウスと p57 ヘテロノックアウトマウスの交配による膵β細胞量レスキュー実験：膵β細
胞量減少を引き起こす主たる原因が p57 であれば、発現亢進状態をキャンセルすることで膵β
細胞量回復すると考えられる。そこで、p57 ヘテロノックアウトマウスとの交配により膵β細胞
量を回復させられるかどうか検討した。 
4.培養細胞を用いた p57 プロモーター領域への C/EBPβ結合の確認：本研究の仮説は C/EBPβが
p57 プロモーター領域に結合するかどうかの確認が必要である。マウ由来の膵β細胞培養細胞で
ある MIN6 細胞を用いてクロマチン免疫沈降アッセイを実施した。 
 
 
 
４．研究成果 
2021 年度では、代表者は Kcnq1 遺伝子変異マウスの膵島を用いて高脂肪食負荷による C/EBPβ
および p57 発現量の解析を行った。その結果、対照群と比較して、Kcnq1 遺伝子変異マウスの膵
島において、C/EBPβ発現は亢進していた(図 1)。さらに、膵β細胞量は対照群と比較して減少
していることも明らかとなった(図 1)。p57 プロモーター領域には C/EBPβの結合領域が存在す



ることが知られている。Kcnq1 遺伝子変異マウスで
は、p57 プロモーター領域のエピジェネティックな修
飾が変化し、転写亢進状態と推測されるが、高脂肪食
負荷で膵島に蓄積したC/EBPβがp57プロモーター領
域に結合することで p57 のさらなる発現亢進が引き
起こされているのではないかと考えられた。2022 年
度では、C/EBPβと p57 の発現制御メカニズムを詳細
に検討するため、Kcnq1ot1 truncation マウスを用い
ることとした。このマウスは、Kcnq1 遺伝子領域より
発現する non-coding RNA である Kcnq1ot1 発現が減
少したマウスである。Kcnq1ot1 truncation マウスの
膵島では、p57 発現が亢進し膵β細胞が減少している
ことをすでに明らかにしている。 Kcnq1ot1 
truncation マウスと膵β細胞特異的 C/EBPβトラン
スジェニックマウスを交配し、p57 プロモーター領域
のクロマチン構造が緩んだ状態でC/EBPβが膵β細胞
特異的に発現亢進するマウス(KC マウス)を作製・解
析した。KCマウスは対照群と比較して、有意な随時血
糖値の上昇および血清インスリン値の減少が認めら
れ、膵 β 細胞量においても対照群と比して有意に減
少していた(図 2)。また、KC マウスの膵島では p57 発
現のさらなる亢進を認めた(図 3)。続いて、高脂肪食
を負荷した Kcnq1ot1 truncation マウスの膵島にも
C/EBPβと p57の有意な発現亢進が認められたが、p57
ヘテロノックアウトマウスとの交配により膵β細胞
量に変化が生じるか検討した。その結果、膵 β 細胞
のp57発現量を元に戻すと膵β細胞量も回復した(図
4)。培養細胞を用いた C/EBPβの p57 プロモーター領
域への結合確認をクロマチン免疫沈降アッセイによ
り行ったところ、クロマチン構造を薬剤で緩めた状態
にすると、C/EBPβは結合できることを確認した(図
5)。本研究により、遺伝因子と環境因子の相互作用が
膵β細胞不全を加速させる可能性が明らかとなった。
特に、本研究で使用した「高脂肪食負荷 Kcnq1 遺伝子
変異マウス」は、日本人 2型糖尿病モデルマウスとし
て非常に有用であることが確認された。2 型糖尿病発
症メカニズムにおける日本人特有の遺伝因子と脂質
摂取という環境因子との相乗効果、すなわち「Gene-
Environmental Interaction」に着目した本研究は、日
本人の遺伝因子に近年のライフスタイルがどのよう
な影響を与えているかを検証したものであり、2型糖
尿病という common disease に「Gene-Environmental 
Interaction」が関与する可能性を示した初めての報
告である。さらに、本研究により膵β細胞量減少に影
響を及ぼす p57 の重要性が明らかとなり、今後の糖尿
病治療または予防の新たなターゲット分子を明らか
にできた点で非常に有意義であると考えられた。 
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