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論 文 内 容 の 要 爵

〔冒的〕

最近欧米人において， 痢 慨 桝１㈱ 枇 賊 ７１１姥２（τσ π２） 遺伝子多型と２型糖尿病との強い関連が認められ
言

有カ な疾患感 受性遺伝子として涯目されている
．

本研究は
、日本人 における ｒ旺 π２遺伝子多型と２型糖尿病との

関 連 を 明 ら か に す る こ を を 目 的 と し た．

〔対象およ び方法〕

日本人２型糖尿病患者王，６３０名（男性 野魯名苧 女性 鰯 名， ６独 拐 歳）を健常者１冒⑪銚 名（男 牲６３８名， 女性 塊６

名
，

狛 幻Ｏ歳）を対象とした
，刀α 死２遺伝子内の峻つのＳＮＰｓ（鵡 醐５５３η， 蝿７⑬０３脇， 漱⑬帆 鎚５， 蝿ｕ蝿６壌⑪５）

の 遺 伝 子 型 を ｔ閥 Ｍ 醐 ＰＣ艮 法 で
，

マ イ ク 蘭 サ テ ラ イ ト 。 マ ー カ ー 鵬 亙ＯＳ郁８ 多 型 を フ ラ グ メ ン ト 解 析 を 用 い た

ＤＮＡ 断片の鎖長差により判定、 それらの頻 度を糖尿病患 者と健常者間で比較 した． さらに同遺伝子多型の機能的

役翻を検討するため
、 脂肪組織における π只π２遺伝子発現量を 欄１－ｔ１鵬 Ｐ眠 法で、 同遺伝子の標的遺伝子であ

る プ 奴 グ ル カ ゴ ン 遺 伝 子 が コ ー ド す る ＧＬＰ４ の 血 申 濃 度 を Ｅ 班ＳＡ 法 で 測 定 し た
．

／緒果〕

解析 した盗つのＳＮＰｓすべてと糖尿病と の間に有意な 関連が認め られヨ 蝿 峨５５３７蟹が最も 強い関 連を認めた

（Ｔ ｖｓ Ｇ
，

オ ッ ズ 比 ＝１
．
７０

、
蛎 ％ Ｃ工＝ １

．
蟹 峠２

．
姐

亭 肝 ０
．
⑪Ｏ泌）

．
し か し 白 人 種 で ３５ ％ 認 め ら れ て い だ マ イ ナ ー 。 ア レ

ル 頻 度 は
亭

今 固 の 冒 本 人 集 団 で は ３％ 程 度 で あ っ た． ＤＧ五〇Ｓ仰８ で は
苧

魂 塩 基（ＣＴＴＴ）の 繰 り 返 し 固 数 の 異 な る，

討５種類の対並遺伝子が認められた。今回の検討では欧米人の緒果と異なり
亭
８固以上の繰り 返し塩基配列 を有す

る 対 立 遺 伝 子 を マ イ ナ ー 。 ア レ ル と し た 時 に 蝸 醐 ５５３禰 と ほ ぼ 完 全 な 連 鎖 不 平 衡 状 態 と な り （ｒ
２竃Ｏ．鎚）

，
糖 尿 病

と の 有 意 な 関 連 を 認 め 花 （オ ッ ズ 比 五．６⑪， 髄 ％ Ｃ ト 蝸６－２．１２冒 肝 α⑪２）． な お 脂 肪 組 織 に お け る τ 旺 π２ 遺 伝 子

発現量あ愈 中ＧＬ円 濃度は
，

遺伝子型聞で差を認めなかっ た．

〔考察〕

τＣ戸 π２ 遺 伝 子 内 の 逐 つ の ＳＮＰｓ お よ び マ イ ク 蘭 サ テ ラ イ ト 多 型 あ ９ 型 糖 尿 病 と の 関 連 が， 臼 本 人 に お い て も

認 め ら れ た． し か し マ イ ナ ー 。 ア レ ル 頻 度 は 欧 釆 人 に 比 べ 非 常 に 低 く
、ＳＮＰｓ と マ イ ク 贋 サ テ ラ イ ト 多 型 間 の 連 鎖

不平衡パター ンにも人種差が認められた． 同遺伝子多型の機能的役割につ いては今後さらなる検討が必要である

と 考 克 ら れ た
．

〔結論〕

日本人においても π只π２遺伝子と２型糖尿病との間に有意な関連が存在することを明らかに しだ．

一２９至一



闘

輸 文 審 査 の 要 旨

易型糖尿病は代表的な多因子疾患であり事 遺伝因子をもつ者に遇食、 肥溝亨 運動不昆壷 ス トレスな どの環携因子

がさま ざ護な程度に関与し
亨

発症する ものあ考完られている
．

蟹型糖尿病の疾患感受性遺伝子と して官
これ護でい

くつかの有カな侯補遺伝子が同定されてきた． 本研究は
亭

欧米人にお いて近年報告され注冒されている 肋 鰍 吻一

舌１醐 炊 賊 ７ 腕 ２（π 冴む２） 遺伝子多型と蟹型糖尿病との関連を日本人において検討した ㈱ 洋ｃ⑪鮒ｏ１搬 的 であ

る。 対 象 は 五
，
㊧３０ 名 の 日 本 人 ２ 型 糖 尿 病 患 者 あ 健 常 対 照 者 王

亭
⑪触 名 で亭 π 戸π２ 遺 伝 子 の 堪 つ の ＳＮＰｓ に つ い て 鈍 較

した． その緒果
里

解析した π戸π２遺伝子の堪つのＳ搬ｓすべてにおいて蟹型糖尿病との有意な関連 が認め られ

た．本遺伝子多型 の機能解析などについては今後の課題であるが官２型糖尿病の疾患感受性遺伝子の一つを冒本人

に お い て も 確 認 し た 点 で， 価 値 の あ る 研 究 で あ る．
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輸 文 内 容 の 要 爵

〔目的〕

統含失調症の情動障害はストレスと関連 し
， ＱＯＬ低下の独並因子 であるため主要な治療標的である が

言
生物学

的 な 機 序 は 明 ら か で な い。 統 合 失 調 症 の モ デ ル 動 物 で あ る メ タ ン フ 忍 タ ミ ン 遇 感 受 性 ラ ッ ト の 扁 桃 体 で は壷 嫌 悪

刺 激で ドパミ ン（ＤＡ）が遇乗靱放出されるため
，

統合失調 症の情動障害で ＤＡ は主要な役割をもつを考完られる，

抗精神病薬は情動障 害を改善するがその機序は不明である
，

本研究では
、

統合失調症の情動障害とその治療機序

の生 物 学 的 な 理解 を 冒 的 に 汽パ ミ ン Ｄ。受 容 体 部 分ア ゴニ ス トで あ る 新 規 抗 精補 病 薬 で ある 雛め 蚊 漉Ｏ１ｅ

（ＡＰＺ） ＆ Ｄ。受容体完 全ア ンタ ゴニス トである 臨１ｏｐ曲 鮒 （ＨＡむ） の遇感受牲ラットの扁桃 体 ＤＡ 遇剰放出に対

する薬理効果を検証 した
，

〔方法〕

６ 週 餓 の 雄 性 ｓＤ 系 ラ ッ ト を 使 用 し た
．

籍 五～亙ｏ 日
，

メ タ ン フ ェ タ ミ ン を ２㎜塁炊 蟹／日 邊亙⑪ 冒 間 度 下 注 射 し 遇 感

受 性 を 獲 得 さ 竜 た． 籍 Ｈ 蘭
，

脳 定 位 手 術 に よ り 左 篇 桃 体 に 透 析 プ 湿 一 ブ を 挿 入 し た． 第 蜴 ～ 理 日
ヨ

電 気 的 フ ッ

トシ議ツク にブザー 音を条件付け した 簾 蝿 臼 に， 脳内微小透析と高 遠液体ク 冒マ トグラフィ で経時的に ＤＡ

を 定 量 し た． 透 析 前 に
，

薬 物 群 に は Ａ 脇 珊 ㎜墓派 蟹 も し く は ＨＡ Ｈ 醐蟹派 蟹 を 腹 腔 内 投 与 し た． 透 析 の 途 申 で官
ブ

ザー音を提示し
，

その前後の ＤＡ の変化を比較した． 謹た行動学的評価としてすくみ行動 時間を諦測 した すべ
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