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教育・研究概要
Ⅰ．疫学と EBMに関する研究

疫学的研究は，１型糖尿病の生命予後・合併症・
家族歴に関する追跡調査ならびに，小児約 3,500 名
を対象とする肥満とその病態に関する地域調査，約
1,000 名を対象とした生活習慣病と関連遺伝子に関
する地域研究を継続している。臨床研究は持続血糖
モニターを用いた薬効の評価に関する研究，低血糖
に関連する因子の研究を行っている。

Ⅱ．糖尿病の膵島医学ならびに分子医学研究
膵 β細胞の複製促進を介した膵再生医学的研究と

して， β細胞の細胞周期調節遺伝子をマウス膵島細
胞へ導入し成功した。さらに増殖因子との関連性，
膵 β細胞の傷害機序についても遺伝子アブレーショ
ン法による研究を進行中である。

研究グループはさらに，傍膵島細胞 Peri-Islet Sch-
wass（PIS）細胞による膵島細胞の保護作用につき，研究
を開始した。特に膵内分泌細胞の酸化ストレス等による
傷害機序からの保護と再生における働きについて明ら
かにする。まず本年度は PIS 細胞が真に神経堤由来で
あることをマウス発生工学的手法により突き止めた。

Ⅲ．糖尿病の食事療法に関する研究
血糖コントロールと同時に，進行する血管合併症

の抑止が食事内容に求められる。食後高血糖の是正，
インスリン分泌を過度に促進させない，血清脂質の
プロファイルへの好影響をもたらす食事として地中
海型食事（低 Glycemic Index，高一価不飽和脂肪食）
について研究してきた。
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Ⅳ．糖尿病性血管障害に関する研究
糖尿病性血管障害の研究は，分子血管生物学的検

討として培養血管平滑筋細胞，腎糸球体メサンギウ
ム細胞，ならびに網膜周皮細胞を対象とし，糖尿病
状態におけるシグナル伝達系の変化を中心に研究を
展開している。

特に今年度は糖尿病性神経障害の発症機転におい
て低分子量 G 蛋白の Rho が関与することを腎症，
網膜症に引き続き新たに確認した。

動脈硬化に関しては血管内皮細胞の KLF2 が低
酸素環境下で HIF1α の発現を制御する研究が進め
られ，ノックアウトマウスの検討に及んでいる。

網膜症では PPARα 作動薬が網膜症の発症機転を
阻害するメカニズムを分子生物学的に明らかにし，
動物実験に応用を試みている。

臨床栄養学的研究は，糖尿病の食事療法，特に腎
症に対する低蛋白食の臨床的有用性の検討を中心課
題としている。低蛋白食の臨床的有用性，蛋白摂取
量の評価法につき，教室独自の研究を確立している。

Ⅴ．内分泌学に関する研究
１．ヒト下垂体腺腫はその分化の違いにより

GH-PRL-TSH，ACTH，FSH/LH の３系統に分類
される。この３系統と stem cell との関連を stem 
cell marker を用いて免疫組織学的に検討した。
２．ヒト副腎皮質癌由来の継代細胞株である

H295R 細胞を用い，アンギオテンシンⅡおよびカ
リウム刺激下でのアルドステロン合成酵素 CYP11
β1，CYP11β2mRNA の発現ならびにミトコンドリ
アへのコレステロール輸送蛋白である StARmRNA
の発現に対する各種カルシウムチャンネル阻害薬の
効果を検討した。
３．メタボリックシンドロームの構成因子の一つ

と考えられる NASH の進展には hepatic stellate 
cell（HSC）局所における RA 系の活性化が関与し
ている。今回，RA 系の下流に存在するアルドステ
ロンの役割をヒト HSC の継代細胞株である LX2 細
胞を用いて検討した。
４．ACTH 非依存性大結節性副腎皮質過形成

（AIMAH）組織を用いた cDNA マクロアレイなら
びに real time RT-PCR 法を用いた検討で胎生期蛋
白である midkine が特異的に高発現していること
より，ヒト副腎腫瘍細胞株（H295R）を用いコルチ
ゾール産生能におよぼす影響を検討した。

５．アラキドン酸カスケードの一つである 12-li-
poxygenase（12-LO）のノックアウトマウスで糖
尿病の発症を抑えるとの報告がなされているがその
詳細は不明である。今回，糖尿病性心筋症モデルを
用い，糖尿病性心筋症における 12-LO の役割を検
討した。

　「点検・評価」
１．疫学と EBM に関する研究
グリコアルブミンと小児肥満の間に負の相関関係

があること，小児では腹囲と BMI が極めて良好に
相関することを欧文誌に報告した。小児１型糖尿病
生命予後および下肢切断の国内成績がまとまった。
２．糖尿病の再生医学ならびに分子医学
膵再生医学的研究の成果は日本糖尿病学会学術集

会等にて発表することができた。学術雑誌へ投稿中
である。
３．糖尿病の食事療法に関する研究
今年度も引き続き高一価不飽和脂肪食（地中海型

食事）の有用性を経腸流動食を用いて検討した。高
一価不飽和脂肪流動食は高血糖流動食と比較して２
型糖尿病患者での摂食後の高血糖を抑え，血糖の日
内変動を安定化させることを持続血糖測定装置を用
いて明らかにした。更に，高糖質流動食の糖質を低
Glycemic Index のものに調整しても同様の結果で
あることを米国糖尿病学会に発表した。
４．糖尿病性血管障害に関する研究
糖 尿 病 性 腎 症 の 発 症 メ カ ニ ズ ム に 関 し て，

PDGF-BB と TGF-β の発現において低分子量 G 蛋
白の Rho が関与するという基礎研究の成果と，糖
尿病患者におけるエストロゲン受容体の遺伝子多型
とアディポネクチンの関連を示す臨床研究の論文が
英文誌に報告された。糖尿病性神経障害の発症メカ
ニズムと Rho の関連の研究はアメリカ糖尿病学会
に発表した。現在英文誌に投稿中である。
５．内分泌学に関する研究
１）Stem cell marker の陽性率は各種ホルモン産

生性下垂体腺腫間でばらつきが認められたが，nes-
tin は ACTH 産生細胞と ACTH 産生腺腫に特異的
に認められ，その他の stem cell marker も ACTH
産生腺腫で高頻度に認められたことより ACTH 産
生細胞の一部が stem cell としての性質を保持して
いる可能性が示唆された。
２）Ca チャンネル拮抗薬 azelnidipine と amlo-

dipine はいずれもアンジオテンシンⅡおよび高カリ
ウム刺激による CYP11β1 および CYP11β2mRNA
の発現を抑制したが azelnidipine がより強い抑制効
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果を示した。StARmRNA の発現についても同様に
azelnidipine がより強い抑制効果を示した。azelnid-
ipine の優れたアルドステロン分泌抑制作用の機序
の一部に StAR への作用が関与することが示唆され
た。
３）LX-2 細胞においてミネラルコルチコイドお

よびグルココルチコイド受容体，11βHSD type 1・
2，SGK-1，ENaCα， β， γ の全ての発現が確認さ
れた。また TGF-β ならびにアルドステロンの刺激
により ENaCα， γ，SGK-1mRNA 発現の有意な上
昇を認め，αSMAmRNA の発現も TGFβ に比し弱
いものの，アルドステロン刺激にても増強を認めた。
以上より，アルドステロンが HSC の活性化を促進
することが示唆された。
４）midokine 単独下ではコルチゾール産生の増

加は認められなかったが，AVP 同時添加ではコル
チゾール産生の有意な増加を認めた。
５）ストレプトゾトシン誘発性糖尿病性心筋症

ラットを作成した。本ラットでは野生型に比較し，
心臓超音波検査における心機能の低下ならびに組織
学的に心筋の繊維化およびアポトーシス細胞の増加
を認めた。また心臓より抽出した RNA を野生型と
比較した結果，本ラットでは 12-LO およびその産
生物である 12-HETE の発現が亢進していた。In 
vitro で高血糖状態下での心筋細胞では 12-HETE
の産生が認められ，さらに 12-HETE の心筋細胞へ
の添加はアポトーシス細胞の増加を誘発した。以上
の結果より，12-HETE は糖尿病性心筋症発症・進
展における増悪因子の一つである可能性が示唆され
た。
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