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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)　◆門脇 孝 2)　 ◆安田 和基３)　 ◆牧野 英一４) 　◆南條 輝志男 5)　 
1) 神戸大学・大学院医学系研究科　2) 東京大学・大学院医学系研究科　3) 国立国際医療センター・研究所
4) 愛媛大学・医学部　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。糖尿病感受性遺伝子同定のため
に、ミレニアムゲノムプロジェクト「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）を用いた全ゲ
ノム関連解析を行った。全ゲノム関連解析は、2型糖尿病などの“あ
りふれた病気” の疾患感受性遺伝子同定には非常に有用とされ
る。しかしながら、それぞれの遺伝子が疾患感受性に寄与する程
度は非常に弱いことが予想され、その場合の関連解析では多くの
サンプルが必要となる。また、次第に明らかになりつつある疾患
感受性遺伝子の機能解析についても、複数の遺伝子を 1施設で行
うことは非常に困難で、ミレニアムゲノムプロジェクト同様、本
研究においても分担研究者と密に連携し、積極的に共同研究を推
進し、計画を進めていくことが必要である。今後は、全ゲノム解
析で捉えられてきた候補領域について、役割を分担し、ファイン
マッピング、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。

＜ 2007 年度の研究の当初計画＞
ミレニアムゲノムプロジェクトからの継続的研究により、我々

がつきとめた 2型糖尿病疾患感受性遺伝子の候補となる 7遺伝子
（領域）について、2007 年度も分子生物学的手法による機能解
析ならびに、遺伝学的解析を進めていく以下の計画を立てた。
（1）先行して解析を行っている2遺伝子について、高密度SNP関
連解析およびエクソン領域を中心としたダイレクトシークエンス
による原因領域あるいは原因多型（疾患感受性SNP）の絞込みを
今年度中に終了させる。
（2）残り5遺伝子以外について高密度SNP関連解析を開始する。
（3）上述の7遺伝子について新たなケース・コントロールサンプ
ル（確認パネル）でのSNP関連解析を目的とし、それぞれ1000例
ずつの新規サンプルの収集を終了させ、順次タイピングを行う。
（4）先行させている2遺伝子についてのノックアウトマウスの解
析を進める。また、siRNAを用いた培養細胞での機能解析も進行
中で、今年度もさらにそれを進めていく。
（5）糖尿病の発症に関連することが予想される遺伝子（候補遺
伝子）については、従来の候補遺伝子アプローチでも関連解析を
進めていく。

＜ 2007 年度の成果＞
（１）ミレニアムゲノムプロジェクトの結果を踏まえた解析
ミレニアムゲノムプロジェクトでは、2型糖尿病者と正常対照

者それぞれ約1600ずつのDNA検体および臨床情報を収集した。
SNPを用いた関連解析では 3段階スクリーニングを行っている
が、2次スクリーニングで陽性となった 201SNPが 3次スクリー
ニングに進み、当初予定どおり平成 19 年 1 月中に全てのタイピ
ングが終了した。そのうち 3次スクリーニングでも 2型糖尿病の
発症と有意（P<0.05）な関連を示したSNPは、10SNP（7遺伝子）
であった。3SNP は同一の遺伝子内に存在するもので、別の
1SNPは遺伝子領域から大きくはずれるものであった。これらの

7遺伝子のうち 2遺伝子について、エクソン領域を中心としたダ
イレクトシークエンスによる原因領域あるいは原因多型（疾患感
受性SNP）の絞込み作業・高密度SNP関連解析を終了させた。
先行する 2遺伝子の絞込み作業で 2型糖尿病と最も有意な関連を
認めたSNPについて、新たなケース・コントロールサンプル（そ
れぞれ 1000 例の確認パネル）を用いてタイピングを終了させた。
その結果、この 2つの遺伝子は確認パネルにおいても 2型糖尿病
と有意に関連することを見い出した。つまり、1次～ 3次パネル
と確認パネルの合計、ケース・コントロールそれぞれ 2400 例ず
つの比較的大きなパネルで関連を認めた有力な糖尿病感受性遺伝
子の候補を 2つ見い出すことができた（それぞれ、P=1.2 ｘ 10-20

と P=5.4x10-5）。
機能解析についても、同じ 2遺伝子について先行させて行って
いる。そのうちの 1遺伝子についてはノックアウトマウスの作成
がほぼ完了した。この遺伝子については、INS-1 細胞（マウス膵
β細胞の腫瘍化 cell line の一つ）における機能解析を siRNAを
用いて行っている。しかしながら、この遺伝子の発現量を減少さ
せても INS-1 細胞におけるインスリン分泌の有意な変化は認めら
れなかった。残りの 1遺伝子については、ノックアウトマウスを
供与いただいき、そ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。
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。
（２）候補遺伝子解析
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、牧野、南條、門脇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。また、春日らは、CPT1A 遺伝子の SNPと日本人 2型
糖尿病の発症との関連や肝臓内脂肪量やインスリン抵抗性との関
連を検討したがいずれも有意な関連を認めなかったことを報告し
た。門脇らは、欧米人における複数の全ゲノム解析において報告
された複数の新規糖尿病感受性遺伝子 FTO, HHEX, SCL30A8, 
EXT2, CDKAL1, CDKN2B, IGF2BP2 について日本人において関
連解析を行い、HHEXのみが有意に 2型糖尿病と関連することを
見い出した。南條らは、IDE-KIF11-HHEX遺伝子領域に存在する
2つの SNPが日本人において 2型糖尿病と関連すること、タイ
人MODY患者46家系におけるPAX遺伝子変異の検索において、
1家系において R164W変異を同定した。牧野らは、インスリン
抵抗性惹起性サイトカインであるレジスチンの血中濃度が一般日
本人 2078 人においてプロモーター領域のSNP-420C/G 多型と関
連すること、インスリン抵抗性指標となる HOMA-IR、低 HDL
コレステロール血症と相関することを見い出した。また、牧野ら
は春日・門脇らとの共同研究で、2型糖尿病 2610 名、対照 2502
例について、レジスチンの SNP、-420C/G を解析し、2型糖尿
病では、40 歳未満の若年において、G/G 型の頻度が高くなる傾
向を見い出した。安田らは、転写因子Nrf2及び細胞質のリザーバー
タンパク Keap1、ABCトランスポーターのひとつであるABCC3
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遺伝子についてのハプロタイプ解析を行い報告した。また、日本
人を含めた複数の人種で糖尿病遺伝子候補領域とされている、染
色体 20 番長腕について、マイクロサテライトおよびSNPによる
系統的な検索をおこない、新規の糖尿病遺伝子候補を得た。

＜国内外での成果の位置づけ＞
国外において、2型糖尿病に対する全ゲノム関連解析の報告が

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 を数える。また国内を含めアジア人における同様の全ゲノム
関連解析の報告は未だない。本研究ではで確認パネルまで 2型糖
尿病の関連することを見い出した 2つの遺伝子については、先述
の 20 遺伝子と重複はなかった。一定の条件に合致した日本人 2
型糖尿病サンプルを収集することにより、日本人（アジア人）独
自の 2型糖尿病疾患関連遺伝子を同定しえたのではないかと考え
ている。

＜達成できなかったこと、予想外の困難、その理由＞
機能解析を先行させている 2つの遺伝子については、当初期待
していたような結果が現在のところは得られていない。本研究デ
ザインにより有意な関連を示すとして選択されてきた SNP／遺
伝子が、2型糖尿病の病態（表現型）に及ぼす影響が小さいこと
により、うまくその差異を捉えられていないことが原因である可
能性が高いと考えている。

＜今後の課題＞
日本人（アジア人）独自の関連遺伝子であるか、白人にも共通
する関連遺伝子であるかを探求するため、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・
白人パネルで関連を追認できるかどうかについて共同研究を進め
ている。合計するとアジア人 12,000 人、白人 6,000 人におよぶ
大規模な関連解析となる見込みである。
先行している 2つの遺伝子についての機能解析は現在のところ

いずれも期待された結果を得ていない。今後は、ヒトサンプルで
の遺伝子情報と臨床情報との関連につき詳細に検討し、どういう
角度からの機能解析が有効・必要であるかを検討し、計画を練り
直さなければならない。たとえば、細胞レベルでの解析では用い
る細胞の種類やアッセイ方法を変える、あるいは、ノックアウト
マウスでは、高脂肪食負荷など環境要因を変化させることなどが
挙げられる。また、トランスジェニックマウスの作製も考慮中で
ある。
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