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研究成果の概要（和文）：レジスチンは、2型糖尿病の成因であるインスリン抵抗性を引き起こす。本研究では、レジ
スチンを標的として、SNP・環境因子を統合したエピジェネティクスによる遺伝子発現調節機構を解明することを目的
とした。日本人一般住民2078名において、血中レジスチンとSNP-420のメチル化率を定量した。SNP-420は、Cの場合に
のみメチル化され、メチル化率はC/C型 > C/G型 > G/G型の順であった。逆に、血中レジスチンはC/C型 < C/G型 < G/G
型の順に高かった。また、同じ遺伝子型の群ごとに比較すると、メチル化しうるC/C型とC/G型において、メチル化率と
血中レジスチンが負に関連した。

研究成果の概要（英文）：Resistin causes insulin resistance, a feature of type 2 diabetes. We analyzed how 
genetic, epigenetic, and environmental factors affected resistin gene expression. In 2078 subjects in the 
Japanese general population, plasma resistin was highest in the G/G genotype, followed by C/G and C/C. In 
contrast, the methylation at SNP-420 was highest in the C/C genotype, followed by C/G and G/G. When the 
methylation was assessed in the C/C or C/G genotype, the methylation was inversely associated with plasma 
resistin. Therefore, plasma resistin was associated with both the genotype and methylation at SNP-420.

研究分野：医歯薬学 代謝学　糖尿病　人類遺伝学　分子生物学
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１．研究開始当初の背景 
マウスにおいて、レジスチンは、主として

脂肪細胞から分泌され、インスリン作用に拮

抗するサイトカインである(Nature 409: 307, 

2001)。実際、レジスチンの過剰発現はインス

リン抵抗性を引き起こす。また、ノックアウ

トは空腹時血糖を低下させる (Science 

303:1195, 2004)。一方、ヒトでは、レジスチ

ンの主たる発現部位は単球・マクロファージ

である。高脂肪食は腸内細菌叢を変化させ、

血中エンドトキシン(細菌の内毒素)を増やす。

エンドトキシンはレジスチン発現を増強す

る。すなわち、ヒトにおいて、レジスチンは、

環境因子、炎症、インスリン抵抗性をリンク

する鍵分子である。 

2 型糖尿病は、インスリン抵抗性やインス

リン分泌を規定する遺伝子に、運動不足など

の環境因子が作用して発症する。その発症予

防法やオーダーメイド医療の確立には、原因

遺伝子の同定と遺伝子・環境因子相互作用の

解明が鍵である。疾患感受性遺伝子の解析法

としては、2007年以降、ゲノムワイド関連解

析(GWAS)が盛んに行われている。申請者ら

も日本のプロジェクトに参加し、KCNQ1 等

を同定した(Nat Genet 40:1092, 2008, Am J 

Hum Genet 86: 1, 2010)。 

これまでに、主として GWASにより 60以

上の 2 型糖尿病感受性一塩基多型(SNP)が同

定された。しかし、これら全てをあわせても

遺伝性のせいぜい 5-10%を説明できるにすぎ

ない。残りは、”missing heritability (見失われ

た遺伝性)”と呼ばれている(Nature 461: 747, 

2009)。”見失われた遺伝性”の可能性として、

環境因子が DNA やヒストンを修飾して遺伝

子発現に影響を与えるエピジェネティクス

が注目されている。 

エピジェネティクスとは、DNA の塩基配

列の変化を伴わずに、細胞分裂の際に記憶と

して子孫や娘細胞に伝達される遺伝子機能

の変化をさす。環境因子は、DNA のメチル

化等を介して遺伝子発現に影響し、表現型を

変化させうる。メチル化は DNA の CG 配列

の C に起こるので SNP によっても変化しう

る。 

 申請者らは、世界に先駆けて、レジスチン

遺伝子の転写調節領域の SNPが、ヒト 2型糖

尿病の原因遺伝子であることを見出した(Am 

J Hum Genet 75: 678, 2004)。すなわち、

SNP-420の遺伝子型が G/Gの場合、2型糖尿

病発症リスクが約 2倍に高まった。その機序

として、SNP-420がGの場合に転写因子 Sp1/3

が特異的に DNA エレメントに結合し、転写

活性及び血中濃度を高めた。 

血中レジスチンは、レジスチンの単球

mRNA と正に関連し、SNP-420 の G が多い

型ほど高く、C/C < C/G < G/Gの順であった

(BBRC 335: 596, 2005)。さらに、血中レジス

チンは、インスリン抵抗性と正に関連し、2

型糖尿病、メタボリック症候群、動脈硬化性

疾患で高かった。一般住民 2078 名の解析で

も、血中レジスチンは C/C < C/G < G/G型の

順に高かった(Diabetes Care 30: 1501, 2007)。

統計解析の結果、血中レジスチンの全変動の

26%は SNP-420 の遺伝子型により説明され

た。通常、SNPで説明される量的形質はせい

ぜい 1%であり、これは例外的に強い。すな

わち、レジスチンは、遺伝子・環境子相互作

用 の 解 析 モ デ ル と し て 最 適 で あ る

(Diabetologia 53:795, 2010, PLoSONE 5: e9718, 

2010, Diabetes 62: 649-652, 2013)。 

最近、申請者らは、レジスチンプロモータ

ー領域の複数の CpG についてシトシンメチ

ル化率をパイロシーケンス法により解析し

た。その結果、特定部位のメチル化と血中レ

ジスチンが関連した(未発表)。こうして、独

自の知見であるレジスチン遺伝子発現・血中

濃度調節機構の研究を発展させ、SNP・環境

因子・エピジェネティクスを統合的に解析し

ようという着想に至った。 

 

２．研究の目的 

レジスチンは、インスリン抵抗性惹起性サ

イトカインである。申請者らは、その遺伝子

発現・血中濃度が転写調節領域の SNPにより

例外的に強く規定されることを見出した。一

方、環境因子はエピジェネティクスを介して

遺伝子発現に影響しうる。本研究では、独自

の知見であるレジスチンに焦点を絞り、

SNP・環境因子・エピジェネティクスを統合

した遺伝子発現調節機構を解明する。具体的



には、レジスチン転写調節領域を中心とした

DNA メチル化、ヒストン修飾、及び miRNA

をエピジェネティクスの解析対象とする。培

養細胞を用いた環境因子液性mimeticsによる

分子機構の解析、ヒトの単離単球を用いた生

体内意義の解析、定量化環境因子データを用

いた遺伝疫学解析を体系的かつ有機的に組

み合わせる。こうして、2 型糖尿病、動脈硬

化等のインスリン抵抗性関連疾患の新たな

発症予防・治療戦略を見出す。 

 

３．研究の方法 

本研究では、レジスチンを標的として、

SNP・環境因子を統合したエピジェネティク

スによる遺伝子発現調節機構を解明する。具

体的には、レジスチン転写調節領域を中心と

した DNA メチル化、ヒストン修飾、及び

miRNA を対象とする。まず、in vitro におい

て、ヒト単球培養細胞を用いて、レジスチン

のプロモーター活性、mRNA、エピジェネテ

ィクスに対する環境因子液性mimeticsの効果

を解析する。次に、ヒト in vivoでの意義につ

いて、単離単球を用いて、レジスチン SNPの

エピジェネティクス・遺伝子発現・血中濃度

への効果を解明する。さらに、一般住民約

4500例の遺伝疫学的解析により、SNP・定量

化環境因子のエピジェネティクス・血中濃度

への効果を解析する。SNP としては、特に、

一塩基の違いによりメチル化を変化させる

epiSNPを同定し、主たる解析対象とする。こ

うして、独自の知見であるレジスチン SNPに、

環境因子・エピジェネティクスを統合するこ

とにより、レジスチン遺伝子発現調節機構を

体系的に解明する。 

 

４．研究成果 

レジスチンＳＮＰ-420とメチル化、血中濃

度の関係を主に遺伝疫学的に解析した。その

結果、まず、血中レジスチンとレジスチンプ

ロモーター領域のメチル化が負に関連する

可能性を見出した。そこで、日本人一般住民

203 人について、血中レジスチンと SNP-420

のメチル化率を定量した。塩基配列からは、

SNP-420が Cの場合はメチル化され、Gの場

合はされないことが予想される。実際に、C

アレルが多いとメチル化率が高いことを見

出した。さらに、日本人一般住民 2078 名に

おいて、血中レジスチンと SNP-420部位のメ

チル化率を定量した。解析の結果、やはり、

C アレルが多いとメチル化率が高く、C/C 型 

> C/G型 > G/G型の順であった。逆に、血中

レジスチンは C/C型 < C/G型 < G/G型の順

に高かった。また、同じ遺伝子型の群ごとに

比較すると、メチル化しうる C/C型と C/G型

において、メチル化の程度と血中レジスチが

負に関連した。 

THP-1ヒト単球細胞において、いくつかの

液性 mimetics によりレジスチン mRNA が変

化することを確認した。さらに、一部の液性

mimeticsについて、時間及び濃度依存性を確

認した。 

ヒト単離単球において、SNP-420の遺伝子

型の違いによる標的 mRNA への効果を解析

した。 
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