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1型糖尿病遺伝子の機能解析に基づくテーラーメイド医療の構築
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〈研究の目的と進め方〉
本研究では、ゲノム上にマップし、その局在を決定し

てきた１型糖尿病疾患感受性遺伝子の同定ならびに機能
解析を行い、１型糖尿病体質を明らかにするとともに、
体質に応じたテーラーメードの予防法・治療法を構築す
ることを目的とした。具体的には１型糖尿病のモデル動
物（NODマウス）において局在が決定され、ヒトにおい
てもカウンターパートと疾患との関連が示唆されている
MHC遺伝子およびnon-MHC遺伝子に関して責任となる
変異・多型の同定を進めるとともに、モデル動物のコン
ジェニック系統を駆使して疾患感受性遺伝子の微細マッ
ピング・同定・機能解析・ヒトへのフィードバックを進
めた。

〈研究開始時の研究計画〉
MHC遺伝子：　
最も強力な1型糖尿病感受性遺伝子である第17染色体上

のMHC領域にあるIdd1, Idd16の局在をコンジェニック系
統（NOD.CTS-H2）を駆使することによって限局し、領
域内の候補遺伝子解析を進めるとともに、ヒト対応遺伝
子（HLA領域のIDDM1）の解析を進める。

non-MHC遺伝子：　
第３染色体上の疾患感受性遺伝子Idd3, Idd10をコンジ

ェニック系統（NOD.IIS-Idd3, NOD.IIS-Idd10）を駆使す
ることによって限局し、領域内の候補遺伝子解析を進め
るとともにヒト対応遺伝子の解析を進める。
第１染色体上のIdd5（Idd5.1, Idd5.2）のヒト対応遺伝子
CTLA4、SLOC11A1（NRAMP1）と1型糖尿病の関連を明
らかにする。

〈研究期間の成果〉
１) 大規模研究のための共同研究体制の構築

マウスで同定した遺伝子のヒトカウンターパート解析
において不可欠な、大規模研究を可能とするための国内
共同研究体制（1）を構築するとともに、アジア全体へ展
開する第一歩として、韓国との国際共同研究体制を構築
した（2,3）。

２) MHC遺伝子：　
MHC領域の1型糖尿病遺伝子の第２のコンポーネント

であるIdd16のコンジェニックマッピングを進め（8､15）、
領域内の候補遺伝子解析を行った結果、Idd16に抵抗性の
アリルを有するNOD.CTS-H2コンジェニックマウスでは
クラス I MHCのK遺伝子がNODマウスのKdから一部が
Kkに置換したユニークな構造を有することが塩基配列レ
ベルならびにモノクローナル抗体との反応特異性の両面
から証明された（8）。この違いが疾患感受性の違いと相
関することから、クラス｡のK遺伝子がIdd16の候補遺伝
子であることが示唆された。MHC領域の１型糖尿病遺伝
子の第２のコンポーネントであるIdd16のコンジェニック
マッピング・候補遺伝子解析を進めた結果、ク ラ ス ｡K
の遺伝子レベル・タンパクレベルの多型がIdd16の候補で
あることを示した（8）。

ヒトHLAと1型糖尿病の関連における日本と欧米の違い
について解析するとともに（2）、HLAの遺伝子型と１型
糖尿病との関連を詳細に解析した結果、DR4 ハプロタイ
プは優性、DR9ハプロタイプは劣性遺伝様式を示し、
DR9のホモが人種差を越えて極めて高いリスクを示すこ
とを証明した（16）。

３) non-MHC遺伝子：　
第１染色体上の疾患感受性遺伝子Idd5

NODマウスで第１染色体にマップされているIdd5.1の
ヒト対応遺伝子IDDM12の原因遺伝子である可能性が報
告されたCTLA4遺伝子多型と1型糖尿病ならびに自己免
疫性甲状腺疾患（AITD）との関連を多数例の検体を用い
た多施設共同研究で検証した結果、１型糖尿病のなかで
AITDを合併するサブタイプとのみ強い関連を示すことが
明らかとなった（1）。

Idd5.2の候補遺伝子であるNramp1のヒト対応遺伝子
SLOC11A1（NRAMP1）多型と１型糖尿病との間に有意
の関連を認め、他の研究を加えて総括的に行ったメタ解
析でも自己免疫疾患との有意の関連を見いだした（７）。

第３染色体上の疾患感受性遺伝子Idd3,Idd10:
Idd3に関してコンジェニックマッピングならびに候補

遺伝子解析を進めた結果、Idd3の候補遺伝子Il2および
Il21が疾患感受性に関与する可能性を示す結果を得た

（11,15）。ヒト対応遺伝子の多型を抽出するととともに、
1型糖尿病との関連を解析した（４）。

Idd10に関して、候補遺伝子であるFcgr1ならびに
Cd101遺伝子をNOD関連系統でスクリーニングし、NOD
マウスと同一のFcgr1アリルを有する関連系統IISで全塩
基配列を決定した結果、Fcgr1がNODと同一、Cd101が
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NODと異なる組換え染色体を有することが明らかとなっ
た。この組換え染色体を導入したコンジェニックNODマ
ウスを作出して機能解析を進めた結果、Fcgr1ではなく
Cd101が疾患感受性に関与する可能性が示された（６）。

その他の遺伝子
ヒトIDDM5の候補遺伝子SUMO4と1型糖尿病の関連を

日本人および韓国人で解析した結果、有意の関連を認め
た。欧米人を含めたメタ解析の結果、アジア人と欧米白
人の間に遺伝的異質性が存在し、アジア人のみで関連を
認め、欧米白人では関連がないことを見いだした（４）。

N O D マ ウ ス の １ 型 糖 尿 病 遺 伝 子 （ I d d 4 ） と
Streptozotocin（STZ）誘発糖尿病の感受性遺伝子、さら
には２型糖尿病のモデル動物NSYマウスの疾患感受性遺
伝子（Nidd1n）が第11染色体上のオーバーラップする領
域にマップされ、１型糖尿病、２型糖尿病、STZ糖尿病
に共通する疾患感受性遺伝子である可能性を示した

（6,9,12）。

遺伝子間相互作用
MHC遺伝子と非MHC遺伝子間の相互作用解明を目的

として、MHC（Idd1）と非MHC遺伝子（Idd3）の候補
遺伝子多型を共存させたマウスを作出し、機能解析を行
った結果、この２つの遺伝子だけでは1型糖尿病やラ氏島
炎を認めないことが明らかとなり、Idd1とIdd3は1型糖尿
病関連の表現型発現に必要ではあるがこの２つだけでは
十分でないことが証明された(11).

〈国内外での成果の位置づけ〉
MHC遺伝子：
ＭＨＣ領域の1型糖尿病遺伝子が複数のコンポーネント

から構成されていること、クラス｢以外に第２の１型糖
尿病遺伝子が存在することは我々が世界に先駆けて存在
を見出した重要な現象であり、モデル動物における研究
成果に基づいてヒトのカウンターパートも世界に先駆け
て存在を見出してきた。現在、ヒト対応遺伝子に関して
は国内共同研究グループでの解析を進めるとともに、国
際コンソーシアムも組織されて国際共同研究が進行中で
ある。

non-MHC遺伝子：
欧米で疾患への関与が示唆された遺伝子が、日本やア

ジア諸国では関与の仕方が異なる、あるいは同じ遺伝子
の異なる多型が関与することが我々の研究を通じて明ら
かとなった。アジア特有の遺伝子・多型を同定解析し、
日本人に最適のテーラーメイド医療を構築するには、欧
米での結果をそのまま取り入れるのではなく、アジア独
自の解析結果を集積することが重要である。そのために
不可欠の大規模研究のための国内共同研究組織（１）や
アジアにおける国際共同研究システムの構築（２，３）
は内外で高く評価され、成果が期待されている。

〈達成できなかったこと、予想外の困難、その理由〉
MHC以外の1型糖尿病遺伝子（non-MHC遺伝子）のよ

うに疾患に対するオッズ比が比較的小さい遺伝子の疾患
への関与を証明するためには大規模サンプルを用いた解
析が不可欠であることを痛感してきたことから、この点
を克服する目的で1型糖尿病遺伝解析のための共同研究グ
ループを構築し、多施設共同研究による大規模スタディ
ーを行った結果、欧米とは異なる結果が得られ、大規模
スタディーの重要性を再認識した。

〈今後の課題〉
本研究を通じて同定した以外のマウス１型糖尿病遺伝

子およびそのヒトカウンターパートを同定し、その機能
を明らかにすることが今後の研究課題である。ＨＬＡ以
外の遺伝子を同定・解析する上で不可欠な大規模研究を
実施するための共同研究組織を本研究期間に構築でき、
成果が既に出始めていることから（１）、これを駆使して
日本人１型糖尿病に関与する遺伝子の全貌解明を進めて、
臨床の場へテーラーメイド医療としてフィードバックし
たい。
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