
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１７４０１

若手研究(B)

2016～2015

遺伝情報を用いた糖尿病の発症・進展予測モデルの構築と予防的応用に関する研究

A modeling and simulation approach to determining the risk for diabetes 
incorporating the genetic polymorphisms

００６１３４０７研究者番号：

鬼木　健太郎（Oniki, Kentaro）

熊本大学・大学院生命科学研究部（薬）・助教

研究期間：

１５Ｋ１８９２５

平成 年 月 日現在２９   ５ １２

円     3,100,000

研究成果の概要（和文）：本研究では、遺伝・臨床情報を基に、糖尿病の個別化予防・治療を目指して以下の成
果を得た。
検討1.糖尿病との関連の強い非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）について、BMIの個体間変動を基にした
NAFLD予測モデルを構築し、NAFLD予防のためのBMI目標値を個別に推定できる可能性を示した。検討２．インス
リン抵抗性改善、抗炎症作用等に関与すDsbA-Lの遺伝子変異が統合失調症患者の肥満リスク上昇に関係すること
を明らかにした。検討３．飲酒量の規定因子として知られるALDH2の活性低下遺伝子型がgamma-GTと関連して、
NAFLDリスク上昇に関与することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：・We established a BMI-based prediction model for non-alcoholic fatty liver 
disease (NAFLD) using a NONMEM program.The determination of the high-risk group for NAFLD based on a
 population NAFLD model may be useful for individualized health promotion.
・We showed that the disulfide bond-forming oxidoreductase A-Like protein(DsbA-L) rs1917760 
polymorphism leads to a decreased expression of DsbA-L mRNA in PBMCs from Schizophrenia(SCZ) 
patients, resulting in an increased risk for being overweight in SCZ male patients. Therefore, the 
DsbA-L T/T genotype may be a novel risk factor for predicting an overweight status in SCZ male 
patients.
・We showed that the inactive aldehyde dehydrogenase (ALDH2)*2 allele may potentially be a novel 
risk factor for NAFLD in relation to an elevated gamma-glutamyl transferase level.
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１．研究開始当初の背景 
近年、血糖・血圧・脂質などの異常が体に
記憶され、その後長年にわたって糖尿病合併
症の発症や進展に影響を及ぼす“メタボリッ
クメモリー”が注目され[Kahn et al. Lancet. 
2014]、糖尿病の早期発見と予防の重要性が
改めて認識されている。 
申請者は、糖尿病やその合併症の早期予防
に遺伝情報を用いたハイリスク群の抽出と、
個々に応じた生活改善や積極的な治療介入
が有用と考え、抗酸化酵素や薬物代謝酵素の
遺伝子型が糖尿病やその関連疾患に及ぼす
影響について、生活習慣や臨床情報との関係
と共に独自の研究成果を多数報告した
[Oniki et al. Toxicol Lett. 2013他]。 
糖尿病の発症・進展に関わる遺伝子型は、網
羅的に遺伝子解析を行うゲノムワイド関連
解析により 500 以上抽出されているが
[Hivert et al. Nat Rev Endocrinol. 2014
他]、それらに基づいた予防は未だ臨床応用
に至っていない。その原因には遺伝子型の影
響は生活習慣や他の遺伝子型との組み合わ
せで 異なるため、各遺伝子型の影響を正確
に定量化できていないことが挙げられる。そ
のため、遺伝情報の臨床応用には申請者が行
ってきたような詳細な臨床情報を考慮した
多角的な解析が不可欠であることが、近年改
めて提唱されている[Davies et al. Clin 
Chem. 2011]。 
 
２．研究の目的 
本研究では申請者らのこれまでの研究成
果を発展させ、ゲノムワイド関連解析で抽出
された遺伝子を含め、糖・脂質代謝関連遺伝
子や肥満遺伝子について、糖尿病やその関連
疾患との関係について、詳細な臨床情報と共
に解析することを目的とした。 
３．研究の方法 
本研究では、糖尿病又はそれとの関連が強
い肥満や非アルコール性脂肪性肝疾患を早
期予防することを目的として、それらに関わ
る遺伝要因と非遺伝要因の影響を定量化し
た他、それらの結果を統合して、疾患発症・
進展予測モデルの構築を試みた。 
対象者：人間ドック受診者 865 名、糖尿病患
者 650 名、統合失調症患者 321 名 
遺伝子型判定：申請者が糖尿病との関連性を
見出した遺伝子及び肥満遺伝子や糖・脂質代
謝 関 連 遺 伝 子 の う ち 、 Aldehyde 
dehydrogenase2 (ALDH2)遺伝子多型(rs 671) 
、Disulfide-bond A oxidoreductase- like 
protein （ DsbA-L, 別 名 :glutathione 
S-transferase K1）遺伝子多型（rs1917760）、
patatin-like phospholipase 3 (PNPLA3) 遺
伝子多型（rs 738409）を Taqman-PCR 法にて
判定した。統計解析には、非線形混合効果モ
デル(NONMEM)やロジスティック回帰分析、重
回帰分析、一般化推定方程式等を用いた。脂

肪肝の診断には肝超音波検査の結果を使用
した。 
 
４．研究成果 
（１）PNPLA3 遺伝子多型と非肥満 NAFLD の関
係に関する検討結果 
 アジア人における非肥満者（BMI：25kg/m2
未満）の NAFLD 罹患率は高く、加えて糖尿病
や脂質異常症等の合併率も高い。PNPLA3 の遺
伝子変異（rs738409、c.444C＞G）は NAFLD
のリスク因子として知られるが、非肥満者に
おける影響は明らかではない。そこで、本検
討では、人間ドック受診者のうち、飲酒習慣
のある者とウイルス肝炎マーカー陽性者を
除外した591例（61.2±10.5歳）を横断解析、
継時的データが得られた 341 例（67.5±6.0
歳）を縦断解析の対象として（観察期間：5.5
±1.1 年）、検討した。 
 PNPLA3 C/C 型、C/G 型、G/G 型の頻度はそ
れぞれ 27.3％、53.9％、18.8％であった。横
断解析では、非肥満群において G/G 型は C/C
型と比べて NAFLD 罹患率が高く（オッズ比: 
3.06、P＜0.05）、その影響は縦断解析におい
ても確認された（オッズ比: 5.47、P＜0.05、
下図参照）。 

一方、肥満者では、G/G 型で NAFLD リスク
が高い傾向を示したものの有意な影響は認
めなかった。PNPLA3 G/G 型保有者は、たとえ
BMI が基準値内であっても NAFLD リスクが高
いことを初めて示した。NAFLD は慢性肝炎や
肝硬変等の肝疾患のみならず、糖尿病や心血
管疾患のリスク因子であり、本研究結果はア
ジア人におけるNAFLD並びにその合併症の早
期予防・治療において重要な知見であると考
える。 
（２）ALDH2 遺伝子多型と NAFLD との関係に
関する検討結果 
ALDH2 は、ミトコンドリアにおいて、アセ
トアルデヒドをはじめとして、種々の活性ア
ルデヒド体の代謝に関与しており、肝保護的
に働くとされる。また、gamma-glutamyl 
transferase (GGT)は、飲酒や肝機能のマー
カーとして知られているが、NAFLD 患者にお
いても上昇する。そこで、本検討では、ALDH2
遺伝子多型がNAFLD罹患率に及ぼす影響につ
いて、GGT の値と共に検討した。対象は飲酒
習慣のない 341 名の人間ドック受診者（観察
期間約 5年）とした。 
初めに、受信者操作特性（ROC）曲線を用
いて、GGT による NAFLD の予測性を評価した



ところ、曲線下面積（AUC）は 0.65（P<0.05）
であった。さらに、最小 2乗法により GGT の
カットオフ値を算出したところ、25.5IU/L で
あった。次に、ALDH2 遺伝子型毎に NAFLD 罹
患率を比較したところ、ALDH2*2 アレル保有
者で NAFLD 罹患率が高かった（図１）。従っ
て、一般化推定方程式を用いて、ALDH2 遺伝
子型とNAFLDリスクの関係を検討したところ、
ALDH2*2 アレル保有者は、NAFLD リスクが有
意に高く（オッズ比：2.30、95%信頼区間：
1.21-4.40 、 下図参照）、その影響は
GGT>25.5IU/L の群でより強かった（オッズ
比：4.28、95%信頼区間：1.80-10.19）。 

一方で、観察期間中に対象者の体重や BMI
に変化は認めなかった。 
（３）DsbA-L 遺伝子多型が統合失調症患者の
肥満に及ぼす影響に関する検討結果 
 DsbA-L は脂肪細胞においてアディポネク
チンの多量体化（活性化）に関与し、その mRNA
は BMI と逆相関することが報告されている。
一方、統合失調症患者は不規則な食生活や運
動不足、抗精神病薬の服用により肥満のリス
クが高い。本研究では、DsbA-L 遺伝子変異
（rs1917760, G-1308T）が統合失調症患者の
肥満に及ぼす影響を検討した。統合失調症患
者 329 名（男 187 名/女 142 名、50.7±15.2
歳）と年齢、性別を一致させた人間ドック受
診者 305 名（対照群）を対象に、DsbA-L 遺伝
子変異と肥満との関係をロジスティック回
帰分析、BMI との関係を重回帰分析により検
討した。さらに、統合失調症患者 14 名を対
象に、末梢血単核中の DsbA-L mRNA と DsbA-L
遺伝子変異並びに肥満との関係を重回帰分
析により検討した。 
統合失調患者の男性においてのみ、DsbA-L 
T/T 型保有者は G/G 型保有者と比べて、肥満
リスク（オッズ比：3.80、P < 0.05）並びに
BMI［偏回帰係数（B）：1.31、P < 0.05］が
高かった。一方で、統合失調症患者の女性や
対照群では有意な影響を認めなかった（下図
参照）。 

また、統合失調症患者の DsbA-L mRNA は
DsbA-L T/T 型保有者（B：-1.42、P < 0.05）
や肥満者（B：-1.50、P < 0.05）で低かった。 
統合失調症患者では、DsbA-L T/T 型が
DsbA-L mRNA の低下に関与し、男性では肥満
リスクが上昇することが示唆された。 
（４）非アルコール性脂肪性肝疾患の
Modeling & Simulation 結果 
 本検討では、上記の知見を基に、NONMEM を
用いて、BMI の個体間変動に基づく NAFLD 予
測モデル式を構築し、その予防のための BMI
目標値を個々に設定することを試みた。人間
ドック受診者 396 名のうち、飲酒習慣のある
者（一日アルコール摂取量:男性 30 g 以上, 
女性 20 g 以上）とウイルス性肝炎マーカー
陽性者を除外した333名（68.1 ± 5.8歳, 観
察期間 5.0 ± 1.3 年）を対象とした。NAFLD
罹患率とBMIの関係性をシグモイド曲線によ
り表し、さらに臨床検査値や生活習慣、研究
成果（１）で非肥満 NAFLD のリスク因子とし
て示した PNPLA3 遺伝子多型の影響を加味し
た上で、NAFLD 罹患率を予測する logit モデ
ルを構築した。モデルの予測性は ROC 曲線で
評価した。また、最小 2 乗法を用いて logit
のカットオフ値を算出し、対象者毎に BMI の
カットオフ値を推定した。 
構築した最終モデル式を以下に示す。 
Logit = -5 + {Logitmax × (BMI - 17) 3.43} 
/ {(BMI50 - 17) 3.43 + (BMI - 17) 3.43} 
Logitmax = 4.17 + 1.02 女性 - 0.060 × 
(HDL コレステロール - 69.4)  
+ 0.009 × (LDL コレステロール - 120) 
BMI50 = 17 + 6.42 × 0.760 PNPLA3 C/G 遺
伝子型 × 0.591 PNPLA3 G/G 遺伝子型 × 
(HbA1c / 5.88) -3.34 
*Logitmax, Logitの最大値; BMI50, Logitmax
の 50%値における BMI 
ROC 曲線による NAFLD モデルの予測性は高く
（ROC 曲線下面積：0.868, P＜0.001）、Logit
のカットオフ値（-2.08）から、対象者毎に
BMI のカットオフ値を推定できた（下図参照）。 

 
 



以下の表に、模擬受診者を対象とした BMI
目標値の推定結果を示す。 

構築したNAFLD予測モデルから、女性やLDL
コレステロール高値、HDL コレステロール低
値の受診者では、BMI の増加に伴う NAFLD リ
スクの上昇幅が大きく、PNPLA3 遺伝子変異保
有者やHbA1c高値の受診者では、より低いBMI
から NAFLD リスクが上昇すると考えられた。
さらに、本モデル式と受診者の個体要因から、
NAFLD 予防のための BMI 目標値を個別に推定
できる可能性を示した。本研究結果は、個々
の患者に適したNAFLD予防法の確立する上で、
有用な情報となると期待する。 
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