
糖尿病を発症後、適切な治療をせずに

放置したままでいると、身体全体にいろ

いろな合併症が生じます（図１）。たとえ

ば、眼底出血による失明、腎臓の機能が

低下することで血液透析が必要となった

り、心臓・脳・下肢に血液を送る大きな動

脈が閉塞し心筋梗塞・脳梗塞・足の切

断といったことが生じます。このような合

併症は、患者さんの生命や生活の質

（QOL）の低下に直接つながるため、糖

尿病の本当の恐ろしさはこれら合併症に

あると言えます。合併症の予防には、糖

尿病の適切な治療つまり良好な血糖コ

ントロールが必須ですが、合併症のおこ

しやすさ（感受性）には個人差（遺伝的

な背景の違い）があることが知られてい

ます。合併症をおこしやすい遺伝子を有

する患者さんでは、糖尿病の発症早期か

ら、あるいは血糖コントロールが比較的

良好であっても合併症が発症しやすくな

ります。私たちの研究では、このような合

併症をおこしやすい遺伝子を明らかにし、

これらの遺伝子を有する患者さんに対し

て、合併症を生じる前より適切な治療を

開始することや、それぞれの遺伝的背景

に応じた効果的な治療法の選択を可能

とすることで合併症の予防を目指してい

ます（図２）。

糖尿病の合併症をおこしやすい遺伝子の研究
―効果のあがる治療選択に向けて―
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成人Ｔ細胞白血病(ATL)は、四国、九州、

沖縄などの西南日本に住む50才を越す

成人に多発する非常に予後の悪い白血

病です。ATL患者のほとんどにHTLV-1

と呼ばれるウイルスが検出されることか

ら、このウイルスと白血病発症との関連

が考えられています。私たちは、このウイ

ルスが染色体のどの部分に入り込むの

かを詳細に解析しました。その結果この

ウイルスはしばしば細胞内で働いている

遺伝子の部分に飛び込むことを見つけ

ました。ウイルスが飛び込むことによって

時として細胞内遺伝子の発現様式が変

化し、白血病化に関わっているようです。

またこの白血病では染色体が他の染色

体としばしばつなぎ代わります。このつな

ぎ目の領域からこの病気に関わる遺伝

子を見つけました。驚いたことに、この遺

伝子を調べていくとほとんどのATL患者

でこの遺伝子の発現低下が認められ、さ

らにこの遺伝子を癌細胞に導入するこ

とで腫瘍の増殖を抑制できることが明ら

かとなりました。

この遺伝子を

明らかにできた

ことでATLとい

う難病克服に

一歩近づいた

と考えられます。

成人Ｔ細胞白血病の原因は？
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脳を形作り、記憶や学習といった脳の働

きを担っているのは、神経細胞やグリア

細胞といった特殊な細胞たちです。脳の

中では、非常にたくさんの神経細胞が互

いにシナプスを介して繋がり合い、複雑

な情報ネットワークを作り、グリア細胞が

このネットワークを積極的に調節すること

で機能していると考えられています。もし、

このネットワークを構成する神経細胞が

死んでしまったらどうなるでしょう？現在、

脳には神経細胞が死んでしまうことで起

こる病気が数多く知られています。例え

ば、アルツハイマー病。アルツハイマー病

は神経細胞が死んでしまうことで記憶力

の低下や認知機能障害を生じる進行性

の痴呆症です。アルツハイマー病の最

大の危険因子は「老化」なのですが、近

年、脳内でのコレステロールの取り込み

と輸送が重要であることが分かってきま

した。コレステロールは細胞膜を構成す

る脂質の一つで、健康な脳にも非常に

多く含まれる分子です。コレステロールの

バランスが崩れると神経細胞の生存に

危機が迫ります。コレステロールは日常

の食生活にも密接に関わっています。今

回の私達の発表で、脳と病気について

少しでも興味を持って頂けることを期待し

ています。

脳とアルツハイマー病とコレステロール
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成人病の多くに血管の異常が関わって

います。例えば、糖尿病では眼や腎臓が

侵されて失明したり腎臓透析が必要に

なったりしますが、これは血液中のブドウ

糖のせいで血管がおかしくなるからです。

また、癌の成長や転移のとき、癌に栄養

を送る血管が異常に増えます。これら血

管の異常を防ぐことができれば、糖尿病

も癌も恐くなくなるはずです。私たちは、

血管の異常に関わる遺伝子を見つける

ために、アンチセンスDNAを使った新し

い方法を考えだしました。アンチセンス

DNAとは遺伝子から読まれたメッセン

ジャーRNAと反対の配列を持つ核酸の

ことで、それにくっついて働きをなくす薬

のようなものです。これをたくさん用意し

て血管の変化を起こさないものがどれか

を調べると、それに相当する遺伝子がつ

きとめられるのです。また、ネズミに遺伝

子を付け加えたり壊したりして、病気への

影響を調べています。たとえばRAGEと

いう蛋白がたくさんできるネズミをつくっ

て糖尿病にすると腎臓がより悪くなるこ

と、反対にこの遺伝子を持たないネズミ

はそれが抑えられることがわかりました。

つまり、この遺伝子が糖尿病で血管をダ

メにする遺伝子の一つであるということ

です。

血管の異常に関わる遺伝子を探す
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病気とゲノム

病気とゲノム

病気とゲノム

病気とゲノム


