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計画研究：応用ゲノム

糖尿病疾患関連遺伝子の同定と医療への応用
●春日 雅人 1) 2)　　◆門脇 孝 3)　　◆安田 和基 1)　　◆大澤 春彦 4)　　◆南條 輝志男 5)

1) 国立国際医療センター・研究所　2) 神戸大学・大学院医学研究科　3) 東京大学・大学院医学系研究科
4) 愛媛大学・大学院医学系研究科　5) 和歌山県立医科大学・医学部

＜研究の目的と進め方＞
我が国における糖尿病患者の急増は憂慮すべき問題であり、そ

の遺伝素因を明らかにすることは糖尿病の発症予防や新しい治療
法の開発に多大の貢献をする。国外において、２型糖尿病に対す
るゲノムワイド関連解析の報告が2007年2月より相次いでいる。
いずれも全ゲノム上の30万～50万SNPをタイピングするプラッ
トフォームを用いている。これまでに 10 報以上の報告があり、
同定されてきている遺伝子数も 20 を超える。また国内を含めア
ジア人の２型糖尿病における同様の全ゲノム関連解析の報告は未
だない。糖尿病関連遺伝子同定のために、ミレニアムゲノムプロ
ジェクトでは、「糖尿病サブチーム」として、SNP ならびにマイ
クロサテライトマーカー（MS）を用いた多段階的ゲノムワイド
関連解析を行った。その成果を踏まえ、本計画研究においても継
続的に分担研究者と密に連携しながら共同研究を推進し、今後
は、多段階的ゲノムワイド関連解析で捉えられてきた候補領域に
ついて、役割を分担し、高密度 SNP 関連解析、遺伝子機能解析
を用いて糖尿病感受性遺伝子を同定していくとともに、その成果
の医療現場での活用を目指す。
＜ 2008 年度の研究の当初計画＞

我々は、ミレニアムゲノムプロジェクトにおいて２型糖尿病者・
正常対照者それぞれ約 1,600 検体と 10 万箇所に及ぶ SNP とを用
いた、３段階スクリーニング関連解析を行い、２型糖尿病発症リ
スクと有意な関連を示す 10SNP（７遺伝子）を見出した。これ
らの 7 遺伝子のうちカリウムチャンネルをコードする KCNQ1 遺
伝子に注目し、2007 年度までに高密度 SNP 関連解析を終了させ
た。さらに、新たな２型糖尿病患者・正常対照者サンプル 1000
例ずつを収集し（確認パネル）、この遺伝子内で最も有意な関連
を認めた 3 つの SNP について解析を行ったところ、再現性をもっ
て糖尿病リスクと関連することを明らかにした。2007 年度まで
のこれらの成果を踏まえ、2008 年度には KCNQ1 遺伝子につい
て、(1) さらに別の日本人パネル（徳島大学板倉先生のグループ）、
韓国人パネル・中国人パネル・白人パネルで KCNQ1 遺伝子が糖
尿病リスクと関連を示すかどうかについて共同研究を進めること
(2)KCNQ1 遺伝子の糖尿病発症における役割を明らかにするため
に、ノックアウトマウスや培養細胞を用いた分子生物学的解析を
引き続き進めることを計画した。

平行して、(3) 我々がつきとめた上記７遺伝子のうち、KCNQ1
遺伝子以外の 2 型糖尿病関連伝子の候補領域について、確認パネ
ルを用いた糖尿病関連についての追認解析を終了させ、そこで有
意になったものについては、高密度 SNP 関連解析を検討するこ
と（4）白人におけるゲノムワイド関連解析で２型糖尿病関連遺
伝子とされる遺伝子などについて、従来の候補遺伝子アプローチ
を用いて日本人２型糖尿病リスクとの解析を進めていくことを計
画した。

＜ 2008 年度の成果＞
（１）KCNQ1 遺伝子について（図１）
スクリーニングの２次パネルと３次パネルの合計で最も有意な

関連を示した SNP（rs2237892 他、計３SNP）について、２つ
の日本人確認パネル、１つの中国人パネル、１つの韓国人パネル、
１つの白人パネル、合計５つの集団において再現性をもって２型
糖尿病の発症リスクと KCNQ1 遺伝子が関連することを見出し
た。KCNQ1 遺伝子はこれまでの白人２型糖尿病ゲノムワイド関
連解析では同定されておらず、ミレニアムプロジェクトから継続
してきた日本人多段階ゲノムワイド関連解析による成果として、
KCNQ1 遺伝子が複数民族に共通する糖尿病関連遺伝子であるこ
とを報告した（rs2237892 メタ解析：P 値＝ 1.7 × 10-42，オッズ
比＝ 1.40）[ 成果リスト１]。

KCNQ1 蛋白の心筋における機能解析報告は多いが、膵臓にお
ける機能はよくわかっていない。そこで我々は KCNQ1 がヒト /
マウスの膵臓において発現していることを確認したうえで膵臓に
おける機能解析を進めている。しかしながら、siRNA を用いて
INS-1 細胞で KCNQ1 の発現量を減少させてもインスリン分泌の
有意な変化は認められなかった。ノックアウトマウスの解析を進
めているが、現在のところ耐糖能などの表現型に有意な差を認め
ていない。
（２）候補遺伝子解析
春日らは、白人２型糖尿病におけるゲノムワイド関連解析にお

いて感受性遺伝子として同定された 10 ヵ所の遺伝子領域、15 の
SNP について日本人２型糖尿病 1921 例、正常コントロール
1622 例を用いた解析の結果、５つの遺伝子領域の白人リスクア
レルが日本人においても２型糖尿病の発症リスクと関連すること
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を見出した [ 成果リスト２]。また、TCF7L2 遺伝子が２型糖尿病
と関連することが白人・アジア人など多くの人種・民族で示され
ているが、春日らは分担研究者の安田、南條、門脇、大澤との共
同研究により、ミレニアムゲノムプロジェクト「糖尿病サブチー
ム」の 4000 人以上の日本人サンプルを用い、この遺伝子が日本
人でも２型糖尿病と関連することを示した [ 成果リスト３]。南條
らは、β 1 アドレナリン受容体の多型を解析し、これらの多型は、
少なくとも日本人において肥満と関連する可能性が低いことを報
告した。安田らは、複数の民族で糖尿病遺伝子座として報告され
ていた、染色体１番長腕、３番長腕、１２番長腕の領域について、
SNP による詳細なマッピングをおこない、新規の糖尿病候補遺
伝子を得たことを報告。大澤らは、日本人の一般住民において、
2 型糖尿病リスクと関連を示す、PPAR γ遺伝子 Pro12Ala Pro/
Pro 型とレジスチン遺伝子 SNP-420 G/G 型が、相乗的に血中レ
ジスチンと関連することを見出した。

上記成果（１）（２）において、東京大学・徳永勝士先生なら
びに九州大学・山本健先生に、タイピングのご支援、千葉大学・
羽田先生にゲノム試料収集のご支援をいただいている。
＜国内外での成果の位置づけ＞

我々が同定した糖尿病関連遺伝子 KCNQ1 については、国内の
別のグループからも、27 万 SNP を用いたゲノムワイド関連解析
により KCNQ1 遺伝子が日本人を含むアジア人、白人において２
型糖尿病と関連を示したとの報告がなされた。用いたサンプルに
重複がないことが確認されており、ほぼ同時期に、２つの日本人
糖尿病ゲノムワイド関連解析研究において同じ遺伝子が同定され
たことは非常に興味深い。また、白人においては 30 万～ 50 万
SNP を用いたゲノムワイド関連解析の報告がすでに数報なされ
ているが KCNQ1 遺伝子についての報告はない。これは、アジア
人と白人におけるリスクアレルの頻度に差があることによると考
えている。昨今の 30 万～ 50 万 SNP パネルが、common な SNP
を比較的網羅しているとはいえ、それでも拾いきれていない関連
シグナル（特にアレル頻度の小さな多型）が存在すること、また、
そのため、今後もアジア人を含む白人以外の民族でもゲノムワイ
ド関連解析の推進が必要であることを改めて示した点において、
本研究の意義は非常に大きい。
＜達成できなかったこと、予想外の困難、その理由＞

KCNQ1 遺伝子の機能解析を進めているが、当初期待していた
ような明確な結果が現在のところは得られていない。２型糖尿病
のような疾患では、その関連遺伝子が病態（表現型）に及ぼす影
響は小さいことが予想されているが、これまでの分子生物学的ア
プローチでは、うまくその差異を捉えられていないことが原因で
あると考えている。
＜今後の課題＞

KCNQ1 遺伝子の機能解析をさらに進め、糖尿病発症における
この遺伝子の役割を明らかにしたいと考えている。さらには、見
出した多型の差異がどのような機序でこの遺伝子機能（あるいは
隣接する他の遺伝子の可能性もある）に影響を及ぼしているのか
についても解析を進めたい。

我々がつきとめた KCNQ1 遺伝子以外の 2 型糖尿病関連伝子の
候補領域について、確認パネルを用いた糖尿病関連についての追
認解析を今年度中に終了させる。また一方で、白人におけるゲノ
ムワイド関連解析で明らかとなった２型糖尿病関連遺伝子の多く
が、日本人においても２型糖尿病リスクと関連することを見出し
たが、白人同士のメタ解析などであらたな２型糖尿病関連遺伝子

が報告されてきている。これらの遺伝子についても日本人糖尿病
との関連を確かめることが必要と考える。さらには、これまでに
明らかとなった２型糖尿病関連遺伝子のリスクの積み重なりが、
実際にどれほどの疾患発症リスクとなっているのかについても検
討していきたい。
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