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2型糖尿病は未制圧で、脳卒中や心筋梗塞、透析導入等の原因となり、

QOL低下と寿命短縮を招いている。2型糖尿病発症とその重症化、合併症発症

には遺伝因子と環境因子の相互作用やエピゲノム変化が関係すると考えられる

ので、その分子機序解明と治療法の開発・確立を試みた。 

肥満がインスリン抵抗性を惹起するメカニズムを解明する研究に取組

み、アディポネクチンのインスリン抵抗性改善作用を見出し、受容体(AdipoR)

を同定、肥満の各臓器におけるアディポネクチン作用の低下が 2型糖尿病、脂

肪肝、動脈硬化、短命等の原因となっていること、同定した AdipoRの活性化

剤(AdipoRon)は肥満に伴う諸疾患と短命を改善させることを示した。AdipoR の

立体構造を解明し、最近内在する酵素活性を同定した。 

糖尿病・代謝疾患の病態にメタボリックメモリーが関わることから、

エピゲノム解析に取り組み、肥満・老化で低下する褐色脂肪細胞の新規主要調

節因子 NF1Aを同定し、エネルギー消費による肥満症の新規治療法開発を進め

ている。 

2型糖尿病と合併症の発症・進展に遺伝因子も重要で、全国の疾患・住

民コホートと共同で、世界最大規模の GWASや全ゲノムシークエンスを実施

し、最近日本人に特徴的な十数ヵ所の新規遺伝子領域を同定した。リスク診断

の向上を図る。さらに既知・新規領域に十数ヵ所の新規アミノ酸変異も見出し

ており、iPS細胞も使い遺伝子型と表現型・病態を結ぶ分子機序の解明を進め

る。また、それに基づいた予防法・治療法の開発を行う。薬剤反応性や合併症

発症に関わる遺伝子領域の同定も進めている。 

2006年より糖尿病合併症予防のための大規模ランダム化比較試験 J-

DOIT3を、当院が主任施設となって全国の 81医療機関と共同で行い、厳格な血

糖・血圧・脂質への多因子介入が、特に脳卒中と腎症を抑制し、国際的なエビ

デンスとして報告している。各因子の合併症抑制に対する寄与の解析等を行う

と共に、追跡研究を行っており、介入の効果が長い年月を経て総死亡などの抑

制として観察されるレガシーエフェクトを糖尿病治療のエビデンスとして示す

ことが期待されるので、実施している。肥満学会が中心となって、肥満症の減

量目標はどの程度が適切なのか検証するための多施設共同ランダム化比較試験

を開始した。診療録直結型全国糖尿病データベース事業(J-DREAMS)は臨床疫学

的なリアルワールドの解析に極めて重要で活用が期待出来る。 

今後は多層的オミックス解析や診療録直結型データベースに加え、

IoT、ICT、AI等が活用され、遺伝因子・環境因子の相互作用によって糖尿病が

発症・重症化する原因が解明され、予防法・治療法が開発されることが期待さ

れる。  
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