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計画研究：2000～2004年度

糖尿病発症関連遺伝子の解明

●岡　芳知1） ◆鈴木　進1） ◆檜尾　好徳2） ◆石原　寿光2） ◆平井　完史2） ◆片桐　秀樹3）

1）東北大学大学院医学系研究科分子代謝病態学分野　2）病院・糖尿病代謝科　3）大学院医学系研究科創生応用医学研究センター

〈研究の目的と進め方〉
糖尿病の大多数を占める2型糖尿病は遺伝的背景に環境

因子が加わって発症する疾患であるが、その病態からは、
インスリン分泌障害とインスリン作用障害（インスリン
抵抗性）による疾患ということができる。したがって、2

型糖尿病の遺伝素因の解明には、インスリン分泌とイン
スリン作用における重要分子の遺伝子（候補遺伝子）を
取り上げて検討するのが有力な方法のひとつである。し
かし、糖尿病発症関連遺伝子として報告されている陰に、
膨大なネガテイブデータが存在するのも事実である。一
方、全ゲノムで変異を調べるアプローチもあるが、たと
えばSNPを調べるとすると膨大な仕事量となり、まして
や1研究室ではとうてい完遂できない。しかし、全ゲノム
へのアプローチ法のひとつであるsib-pair解析からは、糖
尿病発症関連遺伝子が存在すると思われる遺伝子座がい
くつか報告されている。そこで、これらを組み合わせ、
候補遺伝子座に存在する候補遺伝子に着目してcase-
control study（症例―対照解析）を進めることで、「ヒッ
ト」率を高めようと考えた。また、新たにインスリン分
泌・作用に重要と判明した遺伝子については、適宜、候
補遺伝子として、case-control studyを進めることとした。

本研究では2型糖尿病候補遺伝子を絞り込むために、も
うひとつ別のアプローチも取ることにした。2型糖尿病は
進行性疾患である。最初は食事・運動療法だけで血糖コ
ントロールが可能であるが、次には経口糖尿病薬が必要
となり、次第に強力なものに切り替えざるを得ず、最終
的には、インスリン注射が必要となることも多い。この
ような疾患の進行性は、膵β細胞機能の進行性低下のた
めであることが知られているが、その実態は膵β細胞量
の減少であるとの説が有力になりつつある。したがって、
膵β細胞の維持・再生に関わる遺伝子は2型糖尿病発症関
連遺伝子の有力な候補と考えられる。我々は1998年に世
界に先駆けて糖尿病をきたす遺伝性疾患ウオルフラム症
候群の遺伝子のクローニングに成功し、WFS1と名づけ
た。この症候群では膵β細胞が進行性に減少することか
ら、WFS1は膵β細胞の維持・再生機構に関わることが
推測され、WFS1の機能解析から明らかになるWFS1関連
遺伝子は有力な糖尿病候補遺伝子と考えられる。そこで、
我々は同症候群の病態ならびにWFS1蛋白の機能を解析
する目的でWFS1欠損マウスの作成し、解析を進めた。

〈研究開始時の研究計画〉
２型糖尿病発症関連遺伝子の解明

（1）候補遺伝子アプローチ

我々が収集した2型糖尿病患者と、正常対照者として60

歳以上で糖尿病を発症しておらず、2親等内に糖尿病者が
いない者（いわばスーパーノーマル者）の間で、候補遺
伝子について解析する。すなわち、case-control studyを
行う。さらに、遺伝子変異（多型）と糖尿病の臨床像と
の関連を検討する。また、糖負荷試験時に血中インスリ
ンも同時に測定した耐糖能正常者ではインスリン分泌不

全とインスリン抵抗性が評価できるので、この群でも遺
伝子変異（多型）がインスリン分泌不全あるいはインス
リン抵抗性と関連するかを検証する。これによって、
case-control studyの結果を、さらに補強することができ
る。

（2）膵β細胞維持再生機構からみた候補遺伝子
ウオルフラム症候群原因遺伝子WFS1の機能解析から

明らかになるWFS1関連遺伝子は糖尿病発症関連遺伝子
の有力な候補と考えられる。そこでWFS1欠損マウスを
作成し、マウス個体の病態解析ならびにWFS1蛋白の機
能解析を進める。これによって、糖尿病発症機構につい
ての新しい領域を開拓するとともに、新たな候補遺伝子
を見出すことができる。

なお、本研究は，3省庁合同指針「ヒトゲノム・遺伝子
解析研究に関する倫理指針」に準拠して，計画，実施さ
れる．糖尿病患者，正常対照者は遺伝子解析研究につい
て，自由意志による同意を得たＡ群資料とする．いつで
も同意撤回は可能である．個人情報の保護に留意して，
個人情報管理者により，連結可能匿名化（糖尿病患者），
連結不可能匿名化（正常対照者）して，遺伝子解析が実
施される．必要により，また患者の希望により遺伝カウ
ンセリングを実施し，患者の心理的ケアを計る（遺伝カ
ウンセリング担当：鈴木進）．本研究での遺伝子解析に関
しては，平成13年9月17日の東北大学医学部倫理委員会で
承認されている（承認番号2001-068）

〈研究期間の成果〉
（1）候補遺伝子アプローチ
1 ） 糖 尿 病 発 症 関 連 遺 伝 子 と し て の g l u t a m a t e
dehydrogenase (GLUD1) 遺伝子の意義

glutamate dehydrogenaseは膵β細胞からのインスリン
分泌に重要であり、その活性変化はインスリン分泌変化
をきたしうる。我々は日本人新生児低血糖症のなかに本
遺伝子の変異(Y266C)を見出し、これが恒常的に活性型
となる遺伝子変異であり、そのためのインスリン分泌過
剰による低血糖であることを明らかにした。そのインス
リン分泌における役割を培養細胞での過剰発現系を用い
て解析したところ、特に低いグルコース濃度（2－5mM）
でのインスリン分泌において、インスリン分泌増加を生
じる役割を果たしていることが明らかとなった（論文業
績10）。この酵素の活性低下をきたす遺伝子変異（多型）
はインスリン分泌不全型の2型糖尿病をきたすことが予想
されるが、case-control studyでは有意な変異（多型）を
見出すことができなかった(未発表)。おそらく、その頻
度は少なく、数百例の解析では見出せないことが推測さ
れた。
2） Urotensin II (UTS2)，およびUrotensin II受容体
(GPR14)遺伝子多型と2型糖尿病発症

Urotensin II (UTS2)は日本人2型糖尿病の候補遺伝子座
の一つ、1p36-p32に存在し、最 も強力な脈管作働物質で
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ある．そこで，2型糖尿病におけるUTS2遺伝子多型の関
与を 検討した．2型糖尿病患者152例，対照群の超正常者

（60歳以上で糖尿病を発症しておらず、2親等内に糖尿病
者 な し ） 122例 ， 耐 糖 能 正 常 者 （ normal glucose
tolerance: NGT）268例を対象として，同意を得た上で遺
伝子解析を施行した．各群 30名を対象にUTS2遺伝子領
域をPCR直接シークエンス法で変異を検索し、アミノ酸
置換 を伴う多型，T21MとS89Nを同定した．次に、全対
象者において、この遺伝子多型を PCR-RFLP法で同定し、
以下の結果を得た。
・ S89N多型のアレル頻度は，2型糖尿病患者で超正常者
およびNGT症例に比べて有意 に高かった（それぞれ
P=0.0018、P=0.0011）。これに対し、T21M多型のアレル
頻度は 2型糖尿病患者，超正常者，NGT者間に差異を認
めなかった．
・次に、NGT者のなかで比較すると、89Nアレルを有す
る 者 の HbA1c値 （ P=0.0056）， GTT120分 血 糖 値

（P=0.0071），GTT前インスリン値（P=0.0032），GTT120
分のインスリン値（P=0 .0016），GTT時の血糖値総和

（P=0.0041），GTT時のインスリン値総和 （P=0.0089），お
よびHOMA(R) （P=0.0063）は，89Sアレルを有する者に
比べて有意に高値であった．すなわち、89Nアレルを有

する者は正常耐糖能であっても、89Ｓアリルを有する者
に比べてインスリン抵抗性が強い。一方，T21M多型と
GTT時の血糖値，インスリン値との関連性は認めなかっ
た。
・以上の結果より、 UTS2の89N多型を有する者はインス
リン抵抗性が高く、2型糖尿病を発症しやすいと考えられ
る。これらの結果は論文業績20として発表した。
・正常者で検討するとS89N多型は野生型に比べて，血漿
および尿中Urotensin II 濃度が高値であった．2型糖尿病
患者では正常者に比べて血漿および尿中Urotensin II 濃度
は高値となるが，2型糖尿病患者の中で，S89N多型を有
する症例は野生型症例に比べて，血漿および尿中
Urotensin II 濃度が有意に低値であることが明らかになっ
た。
・Urotensin II 受容体，GPR14 遺伝子多型を検索し，非
翻訳領域に2つのSNPを同定した．糖尿病患者と正常者間
でSNP頻度に差がなく，また耐糖能正常者の検討でも，
インスリン感受性やインスリン分泌能にSNP との関連性
を認めなかった．UTS2 とは異なり，GPR14 遺伝子は2型
糖尿病発症に関与が少ないことが示唆された（論文業績
27）。
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3）GPLD1遺伝子多型と2型糖尿病発症
2型糖尿病候補遺伝子座の一つ6p22.3 -p22.2にある、

GPLD1 (G l y co sy l phospha t i d y l i n o s i t o l - s p e c i f i c
phospholipase D1)は、細胞膜の GPI-glycanを水解し、
inositol-glycanを遊離する酵素である。
・アミノ酸置換をともなうGPLD1遺伝子多型6箇所を同
定し、そのひとつのV30I多型では、30Iの アレル頻度が、
糖尿病患者では対照群の高齢健常者（60歳以上で糖尿病
を発症しておらず、2親等内に糖尿病者なし）に比べて有
意に高く(p=0.012)．また、別の対照である、糖負荷試験
で耐糖能が正常であった者に比べても有意に高 い
(p=0.02)ことを見出した。
・糖負荷試験が行われた耐糖能正常者で検討すると、30I
を有する者のinsulinogenic indexは、30Vを有する者に比
べて有意に低値であった(p=0.015)．また，GTT時の血糖
値の総和も30Iを有する者が有意に高値であった(p=0.02)
・30I を有する者は、初期インスリン分泌反応が低く，
耐糖能が悪いために糖尿病発症する頻度が高くなる可能
性が推測される。GPLD1活性が膵β細胞からのインスリ
ン分泌に関わることを示唆する報告もあることから、日
本人2型糖尿病の特徴であるインスリン分泌の第1相の障
害がGPLD1多型により一部説明できる可能性が示唆され
た。

4）甘味受容体遺伝子多型と2型糖尿病発症
甘味受容体はTAS1R2とTAS1R3のヘテロダイマーで構

成 さ れ る 。 甘 味 シ グ ナ ル の 下 流 分 子 と し て 、

TRPM5(Transient Receptor Potential like Channel 5)が同
定された。 TAS1R3とTRPM5 は膵β細胞に高発現してお
り、インスリン分泌に関与することが想定されている。
また，TAS1R2とTAS1R3は日本人2型糖尿病の候補遺伝子
座の一つ、1p36-p32に存在する。今回、2型糖尿病発症に
おけるTAS1R2，TAS1R3とTRPM5遺伝子多型の関与につ
いて検討した。
・ 対象は，2型糖尿病患者388例、高齢健常者176例、耐
糖能正常者240例
・翻訳領域内にTAS1R2 遺伝子多型を13個同定した。内、
8個はアミノ酸置換を伴った。317番アミノ酸Argまたは
Gly がAlaに変異する950C多型のアレル頻度は、2型糖尿
病 患 者 で 高 齢 健 常 者 ( p = 0 . 0 0 2 2 ) 、 耐 糖 能 正 常 者
(p=0.00023)に比べて有意に高かった。耐糖能正常者で検
討すると、950Cアレルを有する症例は950C アレルを有
し な い 症 例 に 比 べ て 、 insulinogenic indexが 低 く
(p=0.0004)、かつ、GTT60、90、120分の IRI とΣIRI
(p=0.02)が有意に高い。GTT 0分と120分の血糖値とイン
スリン濃度で規定されるインスリン感受性指数、ISI
compositeは、950C症例で有意に低値であった(p=0.002)。
すなわち、950C多型はインスリン初期分泌低下、過剰遅
延反応の表現型を示し、2型糖尿病感受性に関連すると想
定された。

さらに、健常人を対象とした甘み感受性検査で950Cア
レルを有する症例は、有しない症例に比べて甘み感受性
が有意に低いことが明らかになった。
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・TAS1R3 遺伝子多型18個を同定したが、いずれのSNP
とも2型糖尿病との関連性を認めなかった。
・TRPM5遺伝子多型7個を同定したが、いずれのSNPと
も2型糖尿病と対照群間で頻度に有意の差異を認めなかっ
た。高血糖の影響のない耐糖能正常者群における検討で、
TRPM5遺伝子Ser235Asn多型で、A/Aジェノタイプを有
する群は、有しない群に比べ、インスリン抵抗性指数、
HOMA(R) が有意に低く(p=0.00000025)、またインスリン
感受性指数、 ISI0値が有意に高い(p=0.028)。235Nアレル
は235Sアレルに比べ、 ISI0値が有意に高い(p=0.011)。ま
た、TRPM5遺伝子Ala578Thr多型で、G/Gジェノタイプ
を有する群は、有しない群に比べ空腹時インスリン濃度
が 有 意 に 低 く (p=0 .018) 、 か つ ISI0が 有 意 に 高 い
(p=0.0025)。578Aアレルは578Tアレルに比べ、ISI0値が
有意に高い(p=0.0135)。以上の検討から、Ser235Asnと
A578Thr多型はHOMA(R) が有意に低く、インスリン抵
抗性との関連性が示唆された。さらに、健常人を対象と
した甘み感受性検査で、Ser235AsnとA578Thr多型は甘み
感受性と関連性を認めなかった。
・ 糖負荷時の初期インスリン分泌応答に、味覚細胞が糖
を関知して、中枢からインスリン分泌を刺激する
Cephalic phaseの関与がよく知られている。Cephalic
phaseを阻害するとGTT時のインスリン分泌応答が初期
分泌低下、過剰遅延反応型へ変化する。TAS1R2 遺伝子
950C(317Ala)多型では、甘み感受性が低く、Cephalic
phaseが低下して、インスリン初期分泌低下、過剰遅延
反応の表現型を示す可能性が想定された。
・TRPM5 遺伝子多型、Ser235Asn多型およびAla578Thr
多型とインスリン抵抗性の関連性が示唆された。
・甘味受容体遺伝子多型と2型糖尿病発症の関連性が示唆
される。

5）WRN 遺伝子多型と2型糖尿病発症
ウェルナー症候群は早期老化症候群の代表的疾患であ

る。原因遺伝子が第8染色体短腕のRecQ型DNAヘリカー
ゼ（WRN 遺伝子）であることが判明し、本遺伝子と糖

尿病など加齢に伴う疾患との関連が注目されている。今
回、2型糖尿病患者におけるWRN遺伝子変異および多型
の頻度を健常者と比較検討した。
・2型糖尿病症例および対照者では、遺伝子変異は認めら
れなかったが、多型としてCys1367Arg多型を同定した。
Cys1367Arg多型は糖尿病患者、正常者間で頻度に差を認
めなかった。しかし、 1367Argアレルを有するものが、
60歳未満の糖尿病患者(6.4%)で耐糖能正常者(15.2%)に比
して有意に少ないこと(P<0.05)、また糖尿病発見時年齢
45歳未満の糖尿病患者で発見時45歳以上のものと比して
有意に少ないことが明らかとなった(P<0.05）。このこと
より、1367Argアレルが加齢に伴う2型糖尿病発症に対し
て防御的に関与している可能性が示唆された。なお、こ
れらの結果は論文業績29に発表した。

（2）膵β細胞維持再生機構からみた候補遺伝子
ウオルフラム症候群原因遺伝子WFS1の機能解析

WFS1蛋白は、890個のアミノ酸からなる小胞体の膜蛋
白であり、アミノ酸配列から、9－10個の膜貫通領域を持
つことが推定されていた。我々は、HAエピトープをアミ
ン末端あるいはカルボキシル末端に付加したWFS1蛋白
のトリプシン消化に対する感受性の違いからWFS1蛋白
は9回の膜貫通領域を持ち、アミノ末端が細胞質側に、カ
ルボキシル末端が小胞体内腔に伸びていることを明らか
にした。さらに、部位特異的変異導入により、マウスの
WFS1蛋白では663番目と748番目のアスパラギン酸残基
が糖鎖修飾を受ける部位であることを見出した(論文業績
28)。以上の解析により、WFS1蛋白は、図1に示すような
構造をとり、細胞質側に約330個、小胞体内腔に約230個
のペプチドが伸びていることが予想され、これらの領域
が他の蛋白との結合等を介して機能を発揮している可能
性が示唆されている。

現在我々は、インスリノーマMIN6細胞においてWFS1
蛋白に結合する蛋白の検索を行い、これまでに数種類の
蛋白の結合を確認した。現在その細胞機能上の意義に関
して検討中である。
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WFS1蛋白が、小胞体に存在することが明らかになっ
て以来、WFS1蛋白と小胞体ストレス応答との関連に興
味が持たれてきた。そこで、我々はマウス膵島を小胞体
ストレス誘導物質であるタプシガルギンおよびヂチオス
レイトールで処理した際のWFS1蛋白の発現を検討し、
WFS1蛋白の発現が、小胞体ストレにより増強すること
を明らかにした。このことは、WFS1が、小胞体ストレ
ス応答のコンポーネントの1つであり、小胞体ストレスか
ら細胞を守る働きを担う可能性を示唆している。

さらにウオルフラム症候群における糖尿病の成因を明
らかにするために、WFS1欠損マウスを作製した。129系
統のWFS1欠損マウスを、5世代にわたってB6マウスに交
配し、129/B6混合系統のWFS1欠損マ ウスと共に随時血
糖測定とブドウ糖負荷試験を行ったところ、129/B6混合
系統のKOマ ウスでは、60%以上のマウスで明らかな高血
糖を認めた。B6系統のWFS1欠損マウスで は、糖負荷試
験で有意な血糖値の上昇と、インスリン分泌反応の低下
を認めた。膵島所見としては、いずれのマウスの系統に
おいても、膵(細胞数の進行性の減少が認められ、これが
インスリン分泌低下の原因と考えられた。

ついで、WFS1が、小胞体ストレス応答のコンポーネ
ントの1つであり、小胞体ストレスから細胞を守る働きを
担う可能性が示唆されていたので、B6系統のWFS1欠損
単離膵島を用い小胞体ストレスによるアポトーシスの誘
導を解析したところ、小胞体ストレス惹起物質であるタ
プシガルギンおよびツニカマイシンに対し、WFS1欠損
マウスの膵島ではアポトーシスによるDNA断片化が亢進
していた。しかし、小胞体ストレス経路とは異なる経路
でアポトーシスを誘導するTNFαとIFNγによるDNA断
片化については、野生型マウス膵島と差を認めなかった。
すなわち、WFS1欠損膵島では小胞体ストレスに対する
応答が脆弱になっていると考えられた。そこで、さらに
我々は、WFS1欠損膵島での小胞体ストレス応答の詳細
を検討した。小胞体ストレス応答では、PERKのリン酸
化を起点とする翻訳抑制、ATF6の活性化やIRE1による
XBP1の活性化に始まるシャペロン蛋白の発現誘導が惹起
される。WFS1欠損膵島では、PERKリン酸化の亢進、
XBP1mRNAのスプライシング増強によるXBP1蛋白発現

の亢進、ATF6の誘導によるシャペロン蛋白の発現増加が
認められ、小胞体ストレス応答が亢進していることが観
察された。また、小胞体ストレス応答の亢進に伴って
CHOPの発現およびcaspase-3の切断の亢進も認められ、
アポトーシスシグナルが活性化されていることも明らか
にした。さらに、興味深いことに、WFS1欠損膵島では
BrdUの取り込みが減少しており、(細胞の増殖障害が認
められることが明らかとなった。その分子機構に関与す
るものとして、p21cip1の発現亢進を見出し、また、単離
膵島およびMIN6細胞を用いた検討から、小胞体ストレ
スがp21cip1の発現を転写レベルで増強することを明らか
にした。

さらに、WFS1欠損マウス膵島およびアデノウイルス
ベクターによりWFS1蛋白を過剰発現させた膵島の細胞
内カルシウム動態、インスリン分泌を検討した。小胞体
からのカルシウム放出を介してインスリン分泌を惹起す
るカルバコールおよびグルコースで WFS1欠損膵島を刺
激すると、インスリン分泌は約30%低下していた。また
細胞質のカル シウム濃度変化をβ細胞で測定すると、ど
ちらの刺激に対してもWFS1欠損(細胞において30-40%の
低下を認めた。一方、WFS1蛋白を過剰発現させた膵島
では、インスリン 分泌が両刺激に対し35-50%増加した。
そこで、細胞内カルシウム動態制御におけるWFS1蛋白
の役割を解析するため、ドキシサイクリン誘導性に
WFS1蛋白を過剰発現あるいはノックダウンするHEK293
細胞を作製し解析した。その結果、過剰発現細胞では小
胞体カルシウム濃度が増加し、さらに小胞体カルシウム
枯渇により惹起される容量性カルシウム流入の増加が認
められた。対照的に、WFS1蛋白をノックダウンする
HEK293細胞では、小胞体カルシウム濃度および容量性
カルシウム流入の減少が認められた。

以上のことからWFS1蛋白は、小胞体カルシウムの恒
常性の維持に重要な役割を果たしていると考えられる。
ウオルフラム症候群では、WFS1蛋白の欠損が小胞体の
機能異常を来しインスリン分泌低下をもたらすとともに、
小胞体ストレスによる(細胞の増殖抑制・アポトーシスの
亢進によって(細胞量の低下に至る結果、糖尿病を発症す
ると考えられる（図2）。
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2) 国内外での研究の位置づけ
２型糖尿病発症関連遺伝子を見出すというプロジェク

トは糖尿病患者の急増という背景もあり、海外でも精力
的に行われた。しかし、21世紀に入るころから、数百例
の糖尿病患者とそれに対応する正常者を用いたcase-
control studyだけでは、false-positiveが多いことが指摘さ
れ、case-control studyだけでは評価の高い学術誌には採
用されなくなってきた。

そのような中、たとえば、Urotensin 2（UTS2）遺伝子
多型についての論文が、Diabetologiaという欧州糖尿病学
会誌に掲載されたのは、我々がcase-control studyに加え
て、耐糖能正常でインスリン分泌不全とインスリン抵抗
性が評価できるサンプルでも解析したことが寄与したと
思われる。すなわち、この正常者群での遺伝子解析で、
case-control studyの結果を補強することができたからで
ある。

本研究において、新生児低血糖症で見出したglutamate
dehydrogenase (GLUD1)遺伝子変異Y266Cは、GLUD1の
常時活性化によってインスリンが過剰に分泌され低血糖
を引き起こすことが示されたが、単に疾患を起こす遺伝
子異常にとどまらない。細胞内glutamateがグルコースに
よるインスリン分泌のメッセンジャーであるとの論文が
スイスのグループからNature誌に報告されているが、
GLUD1遺伝子変異Y266Cを発現させると、glutamateは減
少するにもかかわらず、インスリン分泌は増強されてお
り、この変異体はglutamateメッセンジャー説論争に重要
な示唆を与えている。

ウオルフラム症候群原因遺伝子WFS1のノックアウト
マウスの作成とその解析は世界で最初におこなったもの
であり（論文業績26）、1998年の原因遺伝子のクローニン
グ、WFS1の小胞体局在（論文業績5）、ノックアウトマ
ウスの作成と解析（論文業績26）、糖鎖付着部位ならびに
小胞体でのオリエンテーション（論文業績28）と、世界
をリードしている。小胞体ストレスの糖尿病発症へのか
かわりが注目されており、その点でも注目されている。
3) 達成できなかったこと、予想外の困難、及びその理由

case-control study で有意な遺伝子変異（多型）が見出
されても、数百例の解析で得たデータではfalse-positive
が多いことが指摘され、評価の高い学術誌に掲載されな
くなった。しかし、解析症例数をたとえば10倍、すなわ
ち数千にすることは、症例の収集、研究費、研究時間な
どの点で、1研究室で行える範囲を超えている。このよう
に、糖尿病のようなcommon diseaseの遺伝子解析につい
ては、単なるcase-control studyの時代は21世紀になると
と共に消えたといってよいだろう。

糖尿病発症と関わると思われる遺伝子変異（多型）を
見出しても、糖尿病発症に関わる機構を明らかにするこ
とはきわめて困難であった。ひとつには、遺伝子変異

（多型）による作用変化がわずかであるために、in vitro
の実験で有意差をもって検出することがほとんど不可能
に近いからであろう。アミノ酸変異を生じない遺伝子多
型の糖尿病発症への関わりとなると、さらに困難となる。

WFS1 associated proteinの同定には多大の時間を要し
ており、未だに論文発表となっていない。Yeast two
hybrid法、免疫沈降物の質量分析などで候補は挙げられ
てくるが、真にWFS1 にassociate しているか否かを検証
するのに多大の労力と時間を要している。

小胞体ストレス反応は大きく分けて3つの経路がある
が、WFS1がどのような経路で小胞体ストレス反応と関
わるかは不明のままである。このようにWFS1の小胞体
ストレス反応における位置は不明のままであり、WFS1

関連遺伝子を糖尿病候補遺伝子として解析するところま
では研究は進展しなかった。

〈今後の課題〉
１）数百人の「ありきたりの」2型糖尿病患者と対照者

（正常者）でおこなうcase-control studyは終わった。
しかし、もっと特色のある糖尿病患者だけを取り出
せば、数百人の患者で行うcase-control studyはまだ
十分意味がある。臨床データが十分に整備されデー
タベース化されている試料を有するか否かが今後の
成否を分けるであろう。

２） WFS1の小胞体ストレス反応における位置を明らか
にすることは重要な課題である。WFS1の機能解明
は、小胞体ストレス反応の全く新しい領域を切り開
く可能性がある。この中から新たな糖尿病候補遺伝
子が出てくるであろう。
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