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平成 30 年度日本栄養・食糧学会 学会賞受賞 

糖・脂質代謝異常症の遺伝因⼦と⾷事因⼦に関する研究 

 
名古屋⼤学⼤学院⽣命農学研究科 堀尾 ⽂彦 

 

2 型糖尿病や脂質代謝異常症は、遺伝因子と食事因子との組み合わせによって発症

する多因子疾患である。これらの疾患の予防と改善を目指して、疾患を発症させる遺

伝子の同定と、発症を抑制する食事因子の探求とを目的として研究を進めてきた。 

遺伝因子に関しては、糖尿病を発症しない SM/J マウスと A/J マウスから作出された

19 系統の SMXA 組換え近交系統の中に 2 型糖尿病と脂肪肝を発症する系統（SMXA5

マウス）を見出した 1)。この現象は、正常な SM/J および A/J マウスそれぞれが有して

いる潜在的な糖尿病遺伝子が組み合わさって SMXA5 において糖尿病が発症すること

を示しており、ヒトの 2 型糖尿病の発症機構の解明にも繋がる成果である。さらに、

SMXA5 マウスの 2 型糖尿病と脂肪肝は高脂肪食摂取により著明に重篤化することも

見出した 2)。脂肪摂取により誘発される SMXA5 マウスの両疾患の原因遺伝子を同定

するために高脂肪食摂取下での量的形質遺伝子座解析（QTL 解析）を行って、糖尿病

遺伝子座は第 2 番染色体に 3)、脂肪肝遺伝子座は第 12 番染色体に存在する 4)ことを示

した。そして、これらの遺伝子座を含む SMXA5 の染色体断片を対照マウスである

SM/J に導入した染色体部分置換マウスを作出して原因遺伝子の染色体上の存在領域を

狭めていった 5)。2 型糖尿病遺伝子については SMXA5 で変異が見出された 4 つの候補

遺伝子として Itga6、Zak、Gpr155、Mtx2 を選抜している。さらに、脂肪肝遺伝子につ

いては、SMXA5 で発現レベルが低下しているエステラーゼに属する Iah1 を有力な候

補遺伝子として選抜した 6)。そして、Iah1 が脂質代謝に関与する遺伝子の発現を変化

させることを見出し、本遺伝子の改変マウスを作製して Iah1 の脂肪肝発症作用の証明

を進めている。 

食事因子に関しては、コーヒー、植物性タンパク質、キノコ由来ペプチドなどの糖

尿病発症抑制効果を見出した。中でも、コーヒー摂取は 2 型糖尿病モデルマウス

（KK-Ayマウス、高脂肪食摂取マウス）において骨格筋や肝臓でのインスリン感受性

を亢進させて高血糖発症を抑制することと、脂肪肝および脂肪組織炎症を抑制するこ

とを見出した 7,8)。そして、その有効成分の 1 つがカフェインであることを明らかにし

た。さらに、コーヒー摂取は膵臓 β細胞の保護作用があることが明らかとなり、薬剤

誘発性 1 型糖尿病を発症抑制できることも示した 9)。 

これらの研究により、同定された遺伝子の作用による糖尿病・脂肪肝の新規な発症

機構の発見に繫がることが期待できる。また、発症を抑制する食事因子の発見はこれ

らの疾患を予防する食生活の構築に貢献するものである。 
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