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計画研究 ：2005 ～ 2009 年度

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 1)　　 ◆大澤 春彦 3)　　 ◆南條 輝志男 4)　　◆木戸 良明 5)

1) 国立国際医療センター・研究所　2) 東京大学・大学院医学系研究科　3) 愛媛大学・大学院医学系研究科　

4) 和歌山県立医科大学・医学部　5) 神戸大学・保健学研究科

＜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、 平

成 19（2007）年国民健康・栄養調査では、糖尿病が強く疑われ
る人は 890 万人、糖尿病の可能性が否定できない人（予備群）は
1,320 万人にのぼり、この合計は 10 年間で約 38% 増加している。
糖尿病は、透析導入や成人失明の主な原疾患であるとともに、心
筋梗塞、脳卒中など動脈硬化性疾患も引き起こし、健康寿命や
QOL に大きく影響し、医療経済上も大きな問題となっている。
糖尿病は代表的な多因子疾患であり、その発症には遺伝素因が大
きく関与しているので、その本体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と期待され
る。

糖尿病の遺伝素因の解析は、従来は、候補遺伝子アプローチが
中心であり、一定の成果を挙げつつあるものの、結果の再現性に
問題があることが多く、疾患の遺伝的背景の全体像をとらえるに
は、ほど遠かった。２型糖尿病を対象としたゲノムワイド関連解
析（GWAS）の報告が平成 17 年（2007）年 2 月より白人を中心
に相次いでおり、TCF7L2 をはじめ多くの新規遺伝因子が同定さ
れた。しかしながら、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かった。

本研究は、日本人 2 型糖尿病の遺伝素因を系統的に同定し、医
療への応用を目指すために、ゲノムワイドないわゆる「トップダ
ウン」の手法と、病態の知識に基づくいわゆる「ボトムアップ」
の手法を併用し、これらの解析の基盤となる臨床パネルの構築に
も重点的に注力する。「トップダウン」の方法としては、従来注
目された罹患同胞対法に加え、上述のように SNP による GWAS
の有用性が急速に認められつつあり、先行するミレニアムプロ
ジェクトの成果を最大限に活かして解析する。一方、糖尿病の基
盤的研究により、病態について新たな知見が生まれており、「ボ
トムアップ」の方法として厳選した候補遺伝子アプローチを引き
続き行う。また、遺伝学的に同定された糖尿病感受性遺伝子が糖
尿病の発症に関与するメカニズムを、各種の分子生物学的方法を
用いて機能的に検討する。臨床パネルの有用性は、詳細でかつ正
確な臨床情報にかかっており、専門家の手による詳しい臨床情報
を完備したゲノム解析用パネルを作成し、日本の糖尿病研究の重
要なリソースとする。これらにより、糖尿病感受性遺伝子の全貌
を明らかにするとともに、その成果の医療現場での活用を目指す。

なお、上記代表・分担研究者のほか、本研究期間中、牧野英一、
三宅一彰（敬称略）が分担研究者として参加し、また非常に多く
の研究協力者の参加をいただいたことを最初に記しておく。
＜研究開始時の研究計画＞

2 型糖尿病の遺伝素因を系統的に同定し、医療への応用へつな
げるために、当初は以下の 6 つの柱を計画した。

① ミレニアムプロジェクトの成果を踏まえた遺伝素因の同定
糖尿病感受性遺伝子同定のために、先行するミレニアムゲノム

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。これは GWAS の先駆的試みであり、当
時は世界でも例のない試みであった。その成果を踏まえ捉えられ
てきた候補領域について、本計画研究において高密度 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。

② 新たな罹患同胞対解析
既に分担研究者門脇、安田らを中心に日本人を対象とした 2 型

糖尿病罹患同胞対解析は 3 報ある。しかしいずれも fine mapping
まで到達しておらず、また用いたマーカーも現在のゲノム配列か
らみると改善の余地があった。そこで、より大規模に新たな罹患
同胞対を収集して解析したいと考えた。

③ 連鎖解析などで得られた候補領域についての Even-spacing 
Common SNPs による解析

糖尿病感受性候補領域について、さらに密に解析するために、
いわゆる Even-spacing Common SNPs（公開 SNP データベース
から得たマイナーアリル頻度が 15％以上で、間隔が 5-10kb 以内
の SNP）を構築し、それを用いて絞り込みを行い、糖尿病感受
性遺伝子を同定する。

④ 候補遺伝子アプローチ
細胞レベルやモデル動物を用いた実験から糖尿病の発症に関連

する遺伝子（糖尿病関連遺伝子）が次々に見いだされている。こ
れらも新たな糖尿病感受性遺伝子の有力な候補であり、候補遺伝
子アプローチを行う。

⑤ 得られた遺伝因子の機能解析
遺伝学的に同定された糖尿病感受性遺伝子が真に糖尿病の発症

に関与しうるかを、分子生物学的あるいは遺伝子改変マウスの作
製などにより検討する。

⑥ 臨床情報の整備された臨床パネルの構築
専門家の手による詳しい臨床情報を完備したゲノム解析パネル

を作成し、日本の糖尿病研究の重要なリソースとする。
しかしながら、予算規模及び新たな家系試料収集の困難さの関

係から、残念ながら②③は除き、既に進行している①、及びヒト
ゲノム研究の基盤をなす⑥を全体研究として推し進め、④⑤を個
別研究として進めることにした。
＜研究期間の成果＞
（1）ミレニアムプロジェクトの成果を踏まえた解析
① 「JSNPスキャン」による新規糖尿病遺伝因子KCNQ1の同定

日本において、省庁連携国家プロジェクトとしてスタートした
「ミレニアムプロジェクト」では、その目玉として「5 大疾患（が
ん、高血圧、認知症、糖尿病、アレルギー喘息）」のゲノム網羅
的解析を行った。具体的には、JSNP データベースに登録された
日本人 SNP10 万個を用いて、第 1 段階は、各疾患患者 188 名を
用い、多段階スクリーニングによる患者／対照相関解析を進めた
（通称「JSNP スキャン」）。

糖尿病は、全国１０大学及び国立国際医療センター等が主要施
設となって、チームを形成して研究を進めた。３次スクリーニン
グののち、10SNP が統計的に有意に糖尿病と相関したが、最も
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相関の強かった SNP を含む３つの SNP（rs151290、rs163184、
rs2237895）が、細胞膜上のカリウムチャネルをコードする
KCNQ1 という遺伝子の、しかも同じイントロン（イントロン
15）領域に存在した。また、酵母GCN2 のホモログでアミノ酸代
謝とタンパク合成をつなぐEIF 2AK4 遺伝子は、糖尿病の病態か
らみてきわめて興味深いが、この遺伝子の SNP についても相関
が陽性であった。この 2 つの遺伝子領域の全域にわたって高密度
SNP タイピングを施行したところ（dense mapping）、KCNQ1 で
さらに強く相関する SNP が得られた（特に rs2237892、統計学
的 p 値で 6.7 x 10-13、オッズ比 1.49）。

そこでKCNQ1 で最も強く相関した 3SNP を用いて、多施設共
同研究にて以下の検討を行った。まず我々のパネルも含め 3,000
人規模の日本人集団を２つ用意して、この遺伝子の SNP と２型
糖尿病との関係を検証したところ、全く同様に 2 型糖尿病のなり
易さに関連することがわかった（再現性）。続いて、日本人と糖
尿病の表現型の近い韓国人 1,390 人、中国人（香港）2,993 人に
ついても 2 型糖尿病との明らかな関連を認め、KCNQ1 は東アジ
ア人では、非常に重要な 2 型糖尿病関連遺伝因子であることがわ
かった（Dr Hong Kyu Lee、Dr Juliana CN Chan らとの共同研
究）。さらに意外なことに、北欧白人 2,570 人を用いた解析（Dr 
Leif Groop らとの共同研究）でも糖尿病と強い相関を認めた（普
遍性）。すべての結果を合わせると、解析した人数は合計で約 2
万人にのぼり、2 型糖尿病発症に関するオッズ比は 1.4、統計学
的 P 値は 1.7 × 10-42 となった（図 1）。最後にKCNQ1 リスクアリ
ルと表現型との関係を主に対照群で調べた結果、日本人でも北欧
人でもこの遺伝子は、インスリン分泌障害を介して 2 型糖尿病の
リスクを上げていることがわかった（病態）［以上、業績 7］。

KCNQ1 は、細胞膜上に存在する電位依存性 K チャネルの一つ
である、Kv7.1 のαサブユニットをコードする。このチャネルは、
心筋の活動電位の再分極（活動電位からの膜電位の回復）、消化
管や腎における上皮の水・電解質輸送・吸収への関与が知られ、
この遺伝子の機能喪失性変異が、ヒトにおいて QT 延長症候群の
原因となることが知られていたが、このチャネルと糖尿病や糖代
謝などの関連は、全く不明であった。

KCNQ1 タンパクは膵β細胞で発現しており、感受性 SNP が
その発現量の調節に関与する可能性が第一に考えられる。もし
チャネルの発現が亢進すれば、脱分極からの膜電位の回復過程が
促進され、インスリンの開口分泌が低下する可能性がある。一方、
培養細胞を用いた実験では、このチャネルの阻害剤によりインス
リン分泌が亢進するという報告もあるが、チャネルの発現が抑制
されれば、β細胞の興奮状態が過度に持続し、早期に「疲弊」を
もたらしてインスリン分泌障害をきたすという考えも成り立つ。
消化管に発現することから、膵の発生・分化や、インクレチンの

分泌に関与する可能性もある。
KCNQ1 遺伝子の機能の検証については、本研究班の個別研究

で行った。安田らは in vitro で Kcnq1 をノックダウンしたβ細
胞株で、インスリン分泌を検討したが、グルコース反応性などに
明らかな変化はなかった。同時に遺伝子発現に対する影響をマイ
クロアレイにて網羅的に検討し、いくつかの糖代謝に関連する遺
伝子の発現変化を認めている。木戸らは、Kcnq1 ノックアウトマ
ウスの供与を受けて解析を行った。ホモで Kcnq1 を欠損した膵島
では、明らかなインスリン分泌障害は認めなかった。一方ヘテロ
ノックアウトマウスにおいて、出生時における膵β細胞量の減
少、ゲノム上近接した遺伝子の発現変化を認めており、ヒト
SNP との関係を検討中である。
② MSスキャンによる解析

ミレニアムプロジェクトでは JSNP スキャンと同時に、2 万の
MS を用いた多段階全ゲノム相関解析を行った。3 次スクリーニ
ングで有意な関連を認めた 14MS、および全検体一元化した解析
により有意となった 16MS を候補領域として、2 型糖尿病および
正常対照者それぞれ約1600検体による、SNP関連解析を行った。
3 遺伝子で有意な関連（P ＜ 0.05）を得たが、JSNP スキャンの
陽性領域とは全く別であり、また高密度 SNP スクリーニングで
必ずしも相関の強い SNP が得られず意義づけが難しいことか
ら、それ以上の解析はとりあえず行わず、今後の課題とした。
③白人のGWASで報告された遺伝因子の日本人における検証

平成 19（2007）年に白人を中心に 10 以上の 2 型糖尿病遺伝素
因が報告されており、その日本人糖尿病との相関を検討した。全
体研究として、本研究班で構築したパネルを用いて行った検討で
は、TCF7L2［19］をはじめ、ほとんどの遺伝因子が日本人でも
糖尿病とよく相関した［10］。このほか個別研究でも、それぞれ
の独自のパネルで、TCF7L2、HHEX を中心に日本人における糖
尿病や表現型との相関を確認した［5、11、18、25］。大澤らは、
日本人についての報告のメタ解析を行い、これらの遺伝因子の交
差妥当性を確認した［5］。すなわち GWAS で得られた遺伝因子
は驚くほど人種をこえてよく再現した。ただし、リスクアリルは
共通するものの、そのアリル頻度にはかなりの人種差があること
も明らかになった。

一般に GWAS における検出力は、パネルが大きいほど、SNP
の効果（オッズ比）が大きいほど、そしてマイナーアリル頻度
（MAF）が大きいほど（common SNP であるほど）高くなる。
KCNQ1 は、人種をこえて効果がみられる遺伝因子であるが、白
人の GWAS において同定されなかった理由は、白人では
rs2237892 などの MAF が小さかったためと思われる。これらの
ことから、普遍的な遺伝因子あっても、アリル頻度と GWAS の
検出力の問題から、各人種で GWAS を行うことの意義が、明ら
かになったと考えられる。
④日本人における予測モデルの構築

多因子病の遺伝素因が系統的に同定されると、臨床応用として
まず期待されるのは、これらの組み合わせによる発症予測モデル
の構築である。まずどのような遺伝因子を含めるかを決定するた
めに、ミレニアムプロジェクトの 3 次スクリーニングで残った
7SNP について、別パネルで検討したが、EIF2AK4 のように相関
の傾向を示すものは見られたものの、ゲノムワイドな統計学的有
意水準には届かなかった。そこで本研究班では、約 5,000 人の日
本人サンプルを用い、日本人でこれまで強い相関を認めた 11 の
SNP（KCNQ1、TCF7L2、CDKAL1、CDKN2A/B、IGF2BP2、
SLC30A8、HHEX、GCKR、HNF1B、KCNJ11、PPARG）による
糖尿病予測モデルを構築し、ロジスティック回帰分析を行った。
その結果、ROC 曲線の AUC（area under the curve）は遺伝子の
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みで 0.63、年令、性、BMI を加えても 0.72 であり、遺伝因子に
よる予測力は現時点では不十分であった［4］。将来的には、遺伝
因子と肥満や環境因子、家族歴などとの組み合わせによる、総合
的なリスク評価が必要だろう。　
（2）候補遺伝子解析
個別研究として、各分担研究者の得意とする研究分野から候補

遺伝子を抽出し、2 型糖尿病との相関を検討した。春日らは、
INSIG2 遺伝子のプロモーター領域の SNP が 2 型糖尿病患者にお
いてインスリン抵抗性、肝臓脂肪含量、血中中性脂肪濃度に関連
することを見出した。また 2 型糖尿病患者について体内脂肪分布
など詳細な臨床情報を収集し、2 型糖尿病との関連を報告した
UCP1 遺伝子の 5’ UTR の多型（-112A/C）が、肝細胞内脂肪含
量およびインスリン抵抗性（HOMA-IR）と関連することを示し、
インスリン抵抗性を介した 2 型糖尿病感受性遺伝子であることを
示唆した［30］。

牧野、大澤らは、2 型糖尿病感受性遺伝子として同定した、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（RETN）
について、一般住民及び 2 型糖尿病における SNP 及び血中レジ
スチン濃度の意義を検討した［5、15 ～ 17、20、23、24、34］。
一般住民 2078 例において、血中レジスチンは、SNP-420 が C/C
＜ C/G ＜ G/G 型の順に高かった。また、血中レジスチンは、
HOMA-IR、低 HDL、高感度 CRP と関連した。一方、2 型糖尿
病において、血中レジスチンは、メタボリックシンドローム因子
( 肥満、低 HDL、高 TG、高血圧 ) の数と正に関連し、動脈硬化
性疾患でも高かった。以上のことから、血中レジスチンは、
SNP-420 遺伝子型と強く関連し、インスリン抵抗性を介して 2
型糖尿病、メタボリックシンドローム、動脈硬化を惹起する可能
性が想定された。多変量解析の結果、SNP-420 は最も強い血中
レジスチンの決定因子であり、血中レジスチンは、年齢、性、
max BMI とは独立した 2 型糖尿病の説明因子であり、SNP-420
が G の場合には、レジスチンの単球 mRNA 及び血中濃度が増加
し、2 型糖尿病感受性が高まることが想定された。2 型糖尿病患
者において進展した網膜症、進展した腎症、あるいは神経障害を
有すると空腹時血中レジスチン濃度が高くなっていることを見出
した。このほか、2 型糖尿病の候補遺伝子として、インスリン抵
抗性に関するJNK1 を解析し、JNK1 遺伝子の SNP-1066 の G/G
型は、転写因子 AP2a の特異的結合を認めたが、2 型糖尿病感受
性には影響しなかった。

南條らは、協力研究者古田らと共に、UCP2 遺伝子の転写調節
領域に存在する -886G/A 多型が、糖尿病性神経障害の遺伝的な
増悪因子のひとつであること［29］、抗炎症関連遺伝子SUMO4
遺伝子 Met55Val 多型が 2 型糖尿病患者において冠動脈疾患の発
症リスクに関連するこ［2］を示した。膵β細胞の新生、増殖、
抗アポトーシスに関係する増殖因子のひとつである Betacellulin
（BTC）遺伝子の -226A ＞ G 多型が 2 型糖尿病患者において有
意に多いこと、さらに、-226A ＞ G 多型を有する糖尿病患者では
インスリン分泌障害がより強く、また in vitro の機能解析におい
ても -226G を有するプロモーターはその機能が 50％低下してい
ることを明らかにした［35］。また、タイ国との共同研究でPAX4 
遺伝子変異（R164W 変異）により MODY（若年発症糖尿病）の
病像が生じること［13］、韓国、日本、台湾、香港、中国の 4 カ
国の共同研究でミトコンドリア DNA のコントロール領域に位置
する 16189T>C 多型がアジア人において 2 型糖尿病の発症に関連
していること［3］を報告した。

門脇らは、罹患同胞対法により平成 14（2002）年に報告した 9
箇所の2型糖尿病感受性遺伝子座のうち、さらに2箇所について、
感受性遺伝子を検討した。染色体 20 番の領域について、MODY

遺伝子であるHNF4A 遺伝子の膵特異的プロモーターのハプロタ
イプが有意に 2 型糖尿病と関連を示した［27］。また染色体 1 番
の領域については、AMP キナーゼα 2 サブユニット（PRKAA2）
の rs2051040 がインスリン抵抗性と有意に関連し、さらにこの
SNP を含むハプロタイプが有意に 2 型糖尿病と関連することを
示した［28］。さらに染色体 11 番短腕について候補領域の連鎖不
平衡マッピングを行い、有望な遺伝子 X を得ており、このノック
アウトマウスが高脂肪食負荷によりインスリン分泌低下と耐糖能
異常を示すことから、その病態をさらに解析している。

安田らは、日本人 2 型糖尿病患者において、HNF4A 遺伝子の
多型をスクリーニングし、39 の SNP を同定しハプロタイプを構
築した。また、ER（小胞体）ストレス関連遺伝子などを対象に
候補遺伝子アプローチを行ったが、明らかな相関はみられなかっ
た。重要な薬物代謝酵素であるCYP2C9 遺伝子について、日本人
253 人で多型スクリーニングを行い 48 の多型を同定し、ハプロ
タイプ構造が欧米人と異なることを報告した［22］。また、アミ
ノ酸置換をともなう 7 つの多型について、バキュロウィルスを用
いた in vitro 系で活性を測定したところ、抗糖尿病薬 glimepiride
や、降圧薬 losartan など、臨床的に汎用される基質（薬剤）に対
する代謝活性に大きな差がみられ、これらの多型が薬剤至適投与
量に大きく影響する可能性を示した［1］。
（3）新たな GWAS
平成 19 年（2007 年）より、世界で次々と GWAS の成果が報

告され、特に糖尿病における成果により、GWAS の特徴が明ら
かになった。すなわち、①より多くの１次パネルで②より多くの
SNP で、③ハップマップ計画の成果を踏まえたより網羅的な
SNP を用いて行うことで、検出力が上がることが示された。ミ
レニアムプロジェクトは、GWAS の先駆的な試みであったが、1
次パネルは 188 人で、しかも用いた 10 万 SNP は必ずしもゲノ
ムワイドな分布を示していなかった。また SNP 頻度に人種差が
あることは明らかで、日本人 2 型糖尿病の common SNP が網羅
的に解析されたとはいえない。新世代 GWAS として、他の研究
費により分担研究者安田を中心に、糖尿病者 400 人を対象とし
て、イルミナ社 550K SNP セットを用いた GWAS が行われてお
り、先行する GWAS の知見とノウハウを有する本研究班として
は、この研究に協力して解析を進め、特に 2 次解析以降はこの班
の有するパネルを用いて行うこととした。1 次スキャンにて、
trend test の p 値で、10-6 以下が 4 個、10-5 以下が 56 個であった。
有意な上位 200SNP には、TCF7L2 やKCNQ1 も含まれ、現
replication panel でタイピングを行い、いくつか統計学的に有望
な SNP も得られており、さらに高密度 SNP 解析を行っている。
（4）パネルの作成
ミレニアムプロジェクト「糖尿病サブチーム」において、2 型

糖尿病および正常対照者の DNA 検体をそれぞれ約 1500 ずつ収
集しており、これらの検体を用いてミレニアムプロジェクトから
の候補領域をさらに解析していく。さらに本研究班として、独自
に糖尿病対照各 1,000 名を収集し、ミレニアムプロジェクトの
replication panel として活用した。合計で２型糖尿病者・正常対
照者それぞれ約 2,400 検体から成るパネルを作成したことにな
る。これらは、糖代謝疾患の解析に必要な臨床情報を専門家が収
集し、完備している特徴があり、重要なリソースにきわめて有効
に利用できた。なお、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・羽田明先生にゲ
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＞

最も大きな成果であるKCNQ1 同定について、その意義は大き
く 3 つ挙げられる。
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まず、日本人 2 型糖尿病において、現時点で最も重要と思われ
る遺伝因子を明らかにした。全く独立に行われた、理化学研究所
の「オーダーメイド医療実現化プロジェクト」でも、やはり日本
人で一番強力な２型糖尿病関連遺伝子はKCNQ1 であったことが
同時に報告された。

次にKCNQ1 は人種をこえてヒト 2 型糖尿病と関連する普遍的
な因子であることを示した。その後も中国・韓国などの東アジア
人を中心に多くの人種でKCNQ1 の多型と糖尿病との相関が報告
されており、白人でもインスリン分泌低下との関連が認められて
いる。現在までに主に GWAS により、15 ～ 20 の 2 型糖尿病関
連遺伝因子が報告されているが、その中でも、オッズ比で見る限
り、KCNQ1 は 1.4 程度と、TCF7L2 と並んで高く、ほかの遺伝因
子はだいたい 1.1-1.2 程度である。すなわち、ヒト 2 型糖尿病の
成因のうち、common SNP では最も重要な分子の一つを同定した
ことになる。

3 つ目には、人種をこえた糖尿病の遺伝因子でも、リスクアリ
ル頻度には大きな人種差があることを示し、病態の解明には、そ
れぞれの人種での GWAS が必要であることを初めて具体的に明
らかにした。Nature Genetics 掲載号でも、Editorial でこの点を
評価いただいている。なお、上記のようにTCF7L2 をはじめとす
る、白人で同定された 2 型糖尿病遺伝因子も、ほとんどが日本人
でも相関し、リスクアリル頻度は異なることが知られている。

このように、我々が報告したKCNQ1 は、その後全世界で糖尿
病との相関が追試・確認され、白人も含めて普遍的な２型糖尿病
遺伝因子であることが確認された。

Common disease の遺伝解析は、GWAS にしても、候補遺伝子
アプローチにしても、またこれらのバリデーションスタディにつ
いても、非常に大きなパネルでの解析が必要で、かつ再現性を要
求されるようになってきた。我々が本研究班で構築したパネル
は、大規模とはいえないまでも、臨床情報も完備しており、糖尿
病のゲノム研究において、将来も貴重な研究リソースとなると思
われる。

個別研究の候補遺伝子アプローチも有効であり、興味深いデー
タを示すことができた。例えばレジスチン（RETN）遺伝子多型
については、SNP と血中レジスチン濃度、さらにインスリン抵
抗性や糖尿病、合併症など臨床像との関係を確立し、世界の他民
族でも再現する報告がなされるなど、オリジナリティの高い成果
を発信することができた。
＜達成できなかったこと、予想外の困難、その理由＞

GWASで得られた遺伝因子による疾患予測モデルについては、
その予測力が不十分であるという結果であった。白人からの同様
の試みも平成 20（2008）年以降いくつか報告されているが、
ROC 曲線の AUC は 0.6 ～ 0.75 であり、「糖尿病の発症予測モデ
ル」が、従来の危険因子に上乗せできる有用性はごくわずかであ
るという結果であった。2 型糖尿病の疾患感受性遺伝子一つ一つ
が持つ効果は小さく、発症には環境因子の関与も大きいことか
ら、今後はこれらも加味したパネル、特に前向きコホートでの検
討が重要と思われる。また common SNP を対象とする GWAS に
共通した課題の可能性があり、後述する rare variant の意義も再
検討する必要があろう。

KCNQ1 の機能的意義の証明は、きわめて難しかった。既に心
臓でよく検討されている遺伝子であり、ノックアウトマウス、細
胞でのノックダウンともに、インスリン分泌低下の明らかな手掛
かりはまだ得られていない。イントロン SNP と連鎖不平衡にあ
る他の責任 SNP が機能をもつ可能性は否定は仕切れないが、
dense mapping を行っており、やや考えにくい。一般に GWAS で
得られる遺伝因子は、タンパクコード領域以外に存在する SNP

のことが多く、たとえイントロンや遺伝子近傍に存在しても、必
ずしもその遺伝子の発現を変化させているかどうかは不明であ
る。しかも、こうしたヒト SNP は動物モデルで対応する領域を
特定しづらく、糖尿病のように直接ヒト罹患臓器を臨床的に得に
くい（糖尿病では膵、肝、筋など）場合は、SNP の機能的意義
を証明することはきわめて困難である。KCNQ1 の SNP も、
KCNQ1 タンパク発現調節とは異なる機序で作用している可能性
もある。例えば近傍の遺伝子（細胞周期に関連するCDKN1C など）
を含む他の遺伝子の発現調節に関与する可能性、SNP 近傍の未
知の転写産物（非コード RNA マイクロ RNA を含む）の発現や
機能に影響を与える可能性、DNA メチル化などのエピジェネ
ティックな調節機構に変化を生じる可能性（この領域はインプリ
ティングを受けている）もありうる。これらの可能性も検討中で
あるが、なぜこの SNP がインスリン分泌低下を生じるのかは、
ゲノム科学の技術を駆使して、総合的に証明してゆかなくてはな
らないだろう。
＜今後の課題、展望＞

日本人の糖尿病遺伝素因は、まだ解明尽くされていないと思わ
れ、より網羅的な GWAS から新規の遺伝因子の同定を進めてゆ
く。また、遺伝因子同士の相互作用、遺伝因子と環境因子との相
互作用の検証も必要と思われる。

KCNQ1 は、日本人において、現時点で最も重要な糖尿病遺伝
因子であるが、日本人における臨床的意義の確立が必要である。
白人においてTCF7L2 の SNP では、リスクアリルで SU 剤の効
果が弱いと報告されており、日本人でもKCNQ1 の SNP につい
て治療反応性との関連が注目される。KCNQ1 をはじめ、これま
で得られた遺伝因子については、機能解析をすすめるとともに、
生活習慣介入の効果や薬物の治療反応性を、より大規模な共同研
究により検討してゆきたい。

さらに、臨床像や家族歴から絞りこんだ症例を対象として、次
世代シークエンサーなどを用いた「リシークエンス」により、い
わゆる rare variant も視野に入れた遺伝因子探索も計画したい。
２型糖尿病は、GWAS が最も成功した疾患の一つであり、
KCNQ1 を中心とした common SNP と、こうした rare variant と
の意義がそれぞれ明らかになれば、個別化医療・予防への応用に
ついても、生活習慣病のモデルケースとなると期待される。

こうしたゲノム研究では多施設共同研究により、多数のサンプ
ルを常時解析可能な体制を確立し、維持していく必要がある。今
後は、環境因子の定量化を含めた精度の高い一般住民サンプルが
必要であると思われる。
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