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食後の高血糖の繰り返し

血
管

活性酸素種の産生・酸化傷害の惹起

２型糖尿病発症機構

消化されやすい糖質の摂取

インスリンの過剰分
泌による脂肪の蓄積

インスリン抵抗性

合併症の発症・進展（腎機能
障害・心血管障害など）

白血球の活性化
動脈硬化の進行インスリン分泌低下

(膵β細胞のアポトーシス)

2型糖尿病の発症

炎症性サ
イトカイン
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血管内皮細胞

発現誘導

接着
インテグリン

活性化好中球

血栓形成
凝集
血栓

血小板炎症性サイトカイン

胎児期、出
生後の環境

慢性炎症

（軽度サイトカイ
ン発現過剰）

2型糖尿病
などの生活
習慣病発症

２型糖尿病
合併症発症

糖尿病および合併症発症に関わる炎症性サイトカイン

動脈硬化
関連疾患

肝臓や腎臓に活性化白血球（好中球、マクロファージ等）が浸潤

線維症
・脂肪肝炎
・腎症
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従来技術とその問題点
1. 糖尿病合併症の治療薬・食品はほとんど開発されていない。
2. 生活習慣により2型糖尿病・合併症を発症するモデル動物は開発
されていない。

実用化されている２型糖尿病マウス（ラット）には、db/dbマウス、
ob/obマウス、OLETFラット、SHRcpラット、GKラットなどがあり、以下
のような問題点がある。

1. 生活習慣ではなく、遺伝変異（レプチン受容体、CCK受容体異常
等）で発症。

2. ヒトとは異なり、極度の肥満を呈するモデルである。
3. 1,2から、ヒトと同様の２型糖尿病および合併症発症過程をたどら
ない。

4. 既存の動物モデルでは、２型糖尿病や合併症の食餌や薬剤によ
る改善が見られにくい。
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MEMマウス

αMEM培地
（対照：KSOM（標準）培地）

２型糖尿病発症

世界で唯一の環境因子のみで
２型糖尿病を発症するモデル

MEMマウ
ス♂(81g)

対照マウス
♂(62g)

MEMマウスは軽度肥満で2型糖尿病を示す
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本技術：
胚操作と生後の食事により２型糖尿病を呈するマウスモデル

高脂肪食

生後２細胞期胚
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MEM糖尿病マウスは末梢血白血球において高炎症性サイ
トカイン発現を示すが、従来技術(db/dbマウス）は示さない（

OLETF、SHRcp、GKラット等も示さない）。
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本技術：
胚操作と生後の食事により高炎症性サイトカインを呈するモデル

対照
MEM

末梢血炎症性サイトカインと炎症遺伝子mRNA発現
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対照群 米粉食群

100μm

MEMマウス

本技術マウスは、脂肪肝炎を呈し、脂肪肝炎は食餌（大麦）により改善
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本技術：
胚操作と生後の食事により脂肪肝炎を呈するマウスモデル
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対照群 大麦食群

PAS染色
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本技術：
胚操作と生後の食事により糖尿病性腎症を呈するマウスモデル

本技術マウスは、糖尿病性腎症を呈し、腎症は食餌（大麦）により改善
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改善

胚発生期栄
養不良 糖尿病MEMマウス

MEMマウスは、食餌による改善効果が評価で
きる高サイトカイン糖尿病モデルである

肝
線維化

脂肪肝
線維化
TGFβ

脂肪肝
線維化
TGFβ

腎症

糸球体硬化
TGFβ

糸球体硬化
TGFβ

大麦
（βグルカン）

高脂肪食
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新技術の特徴・従来技術との比較
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想定される用途

• ヒトの２型糖尿病発症過程の解明
• 2型糖尿病の発症を抑制しうる薬剤・食品の
探索

• 糖尿病性脂肪肝炎の発症を抑制しうる薬剤・
食品の探索

• 糖尿病性腎症の発症を抑制しうる薬剤・食品
の探索

• 糖尿病発症時の感染症重症化を抑制しうる薬
剤・食品の探索
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実用化に向けた課題

• 胚発生初期ー生後に２型糖尿病発症する比
率の増大（現在６０−１００％）

• 現在の糖尿病脂肪肝炎、腎症の発症を観察
したポイントは、生後６−８ヶ月程度において、
１ポイントのみであり、発症前から脂肪肝炎、
腎臓の発症・進行過程を丹念に見ていく必要
がある。
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企業への期待

• 製薬企業の担当者の方：本新規動物モデル
を使用してただき、糖尿病性脂肪肝炎・腎臓
病の改善薬の探索・開発をしていただきたい。

• 食品企業の担当者の方：本新規動物モデル
を使用してただき、糖尿病性脂肪肝炎・腎臓
病の機能性食品成分の探索・開発をしていた
だきたい。
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本技術に関する知的財産権

• 発明の名称 ：糖尿病モデル動物の作出
方法及び糖尿病モデル動物

• 出願番号 ：特願2018-159174
• 出願人 ：国立大学法人山梨大学発
明者 ：岸上哲士、望月和樹、

若山照彦
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お問い合わせ先

山梨大学

研究推進・社会連携機構センター

講師 奥脇 勝也

ＴＥＬ 055-220-8762

ＦＡＸ 055-220-8756

e-mail kokuwaki@yamanashi.ac.jp


