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研究成果の概要（和文）：35歳未満での若年発症糖尿病患者で、膵島関連自己抗体が陰性である者とその血縁者
を対象とし、既知若年発症成人型糖尿病(MODY)原因遺伝子に関してゲノムDNAをシーケンスし、糖尿病発症原因
と考えられる変異の存在しなかった29名とその血縁者につき全エクソンシーケンスを行った。
結果、PTF1A遺伝子変異(NC_000010.11:g.23192583C>T)や、GATA6遺伝子変異(NC_000018.10:g.22171347A>T)が、
糖尿病発症原因候補変異として同定された。

研究成果の概要（英文）：The subjects of our study were patients diagnosed with antibody-negative 
diabetes before the age of 35 and their relatives. We selected 29 probands that were negative for 
known mutations in genes linked to maturity-onset diabetes of the young(MODY) and exome sequencing 
of their genome DNA was performed.
As a result, mutations in PTF1A gene(NC_000010.11:g.23192583C>T) and GATA6 gene (NC_000018.10:g.
22171347A>T) were identified as candidates for novel causative mutations for young-onset diabetes.

研究分野：糖尿病

キーワード： 若年発症成人型糖尿病　次世代シーケンス
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研究成果の学術的意義や社会的意義
1型糖尿病や2型糖尿病は多因子遺伝疾患であるが、単一遺伝子異常により発症する糖尿病が知られており、これ
までに30以上の原因遺伝子が明らかとなっている。
一方、若年発症で、単一遺伝子異常による糖尿病が疑われるが、いまだ原因遺伝子変異が同定されない症例は多
い。新規原因遺伝子変異の同定により、各症例の病態解明のみならず、糖尿病発症の分子機序に迫ることができ
ると考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
糖尿病発症には食事・運動といった環境素因に加えて、遺伝素因が重要な役割を果たす。 
遺伝素因を明らかにするため、ゲノムワイド関連解析(GWAS)が行われた。これは、一般 2型糖尿
病患者と一般対照者の DNA 検体を収集し、全ゲノムの一塩基多型(SNPs)などをタイピングし、患
者と対照者で頻度に差異がみられる多型を探索し、疾患感受性遺伝子座を同定する手法である。
GWAS により 2017 年までに 150 以上の遺伝子座が同定されたが、その全情報を総合して説明でき
るのは 2型糖尿病の遺伝素因の一部にとどまると考えられており、これは、同定されたものが一
般集団において高頻度の common variants であり、個人の糖尿病発症に与える影響が比較的小
さい(odds 比<1.5)ものであったことが要因とされた。2017 年になって新規に同定された 2型糖
尿病関連遺伝子座に存在したのはやはり odds 比 1.1 程度の common variants であり、GWAS のみ
で糖尿病遺伝素因の全容解明を行うことが困難である状況は不変であった。 
これを打開するためには、2 型糖尿病の GWAS では同定困難であった、一般集団において低頻度
だが疾患発症に与える影響の大きい rare variants を同定することが不可欠と考えられた。Rare 
variants の同定には、遺伝因子の寄与が特に大きいと考えられる糖尿病罹患者を対象とした検
討を行うことが有効である。実際に、若年発症糖尿病例や、家族内集積の非常に強い糖尿病例に
おいて、次世代シーケンスを用い、原因遺伝子変異を同定することが可能であったとする報告が
複数なされた。 
すなわち、糖尿病における rare variants 研究により、糖尿病遺伝素因解明のさらなる進展が期
待される状況にあった。 
 
 
２．研究の目的 
 
Rare variant を発症原因とする糖尿病、すなわち単一遺伝子異常による糖尿病の可能性が考え
られる 35 歳未満の若年発症者につき、次世代シーケンスを用いて新規糖尿病発症原因遺伝子変
異を同定することを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 
倫理委員会にて承認された研究計画のもと、糖尿病患者およびその血縁者につき、同意のもと臨
床情報および末梢血由来 DNA を収集した。このうち、発症原因が明らかでない 35 歳未満の若年
発症者およびその血縁者を解析対象とした。 
さらに、[A]診断年齢が 25 歳未満と特に若年である、[B]家系内にも糖尿病罹患者が多数存在す
る、[C]インスリン分泌不全が著明であり肥満歴がない、[D]特徴的な合併症を有する、といった
顕著な臨床的特徴を一つもしくは複数有する例については、単一遺伝子異常による糖尿病の可
能性が特に高いと考え、優先的解析対象とした。 
若年発症糖尿病患者および、血縁者の DNA 提供がある場合家系構成員全員の DNA につき、Agilent 
SureSelect Human All Exon V6 または V7, Illumina Hiseq 2000 を用い、全エクソンシーケン
スを行い、解析(Mapping, Variant Calling, Annotation)を行った。 
解析により約 20,000/人の、タンパクのアミノ酸配列変化を引き起こす non-synonymous variant
が検出されるが、糖尿病発症原因候補の絞込み方法を以下 A)-C)の順で行った。 
A)大規模データベースに基づく機能予測(Polyphen 2, SIFT; ホモログ間の配列保存性・アミノ
酸の化学的性質・タンパク質構造情報・ドメイン情報をはじめとするデータに基づき予測)を行
い、Non-synonymous variant のうち遺伝子産物の機能に重大な影響を及ぼす可能性が低いもの
は除外した。 
B)若年発症糖尿病患者の発症原因は、non-synonymous な rare variant であることが推定され
るため、全世界の 1000 人の一般人口につき全ゲノムシーケンスを行ったデータベースである
1000 genomes project、加えて日本人ゲノムデータベースである Human Genetic Variation 
Database を用い、一般人口における対立遺伝子頻度が 1%以上のものを除外し候補を絞り込んだ。 
C)家系構成員 DNA をシーケンスした場合は罹患者に存在し、血縁非罹患者に存在しないものを
抽出した。そのような variant が多数存在する場合や、家系に罹患者のいない場合は、ホモ接合
性変異や、タンパク機能への影響が極めて重大と考えられる未成熟終止コドンを優先して抽出
し、さらに、膵発生や膵β細胞機能との関連が示唆される遺伝子や、インスリン抵抗性との関連
が示唆される遺伝子に存在する variant についても優先的に抽出した。 
そして、絞り込まれた変異に関して、サンガー法にて確認後、本学疾患ゲノム疫学講座と共同研
究を行っている(研究計画は倫理委員会において承認済み)、5年間の追跡が完了した 10000 名以
上の検診受診者につき頻度検討を、DNA アレイや次世代シーケンスによりすでに得られたデータ



を用いて行うこととした。検診受診者に全く検出されない変異や、受診者のうち糖尿病罹患者に
多い変異は糖尿病発症原因候補となる。 
このように同定された新規糖尿病発症原因遺伝子変異の候補につき、in vitro 解析にて糖尿病
発症原因であることを確定させることとした。 
 
 
４．研究成果 
 
35 歳未満での若年発症糖尿病患者で、膵島関連自己抗体が陰性である者とその血縁者を対象と
し、既知 MODY 原因遺伝子(HNF1A, HNF4A, HNF1B, GCK, PDX1, NEUROD1)に関してゲノム DNA を
シーケンスし、糖尿病発症原因と考えられる変異の存在しなかった 29 名とその血縁者につき全
エクソンシーケンスを行った。 
全エクソンシーケンスにて検出された variant について、機能予測ツールおよび一般人口デー
タベースを用い、遺伝子産物の機能に影響を及ぼす rare variant を絞り込んだ。 
続いて、膵発生や膵β細胞機能との関連が示唆される遺伝子に存在する variant にまず着目し
た。 
結果、PTF1A 遺伝子変異(NC_000010.11:g.23192583C>T)が、35歳未満で発症した非肥満糖尿病患
者を 3名有する家系において、3名に共通するヘテロ接合体の変異として検出され、糖尿病発症
原因であることが示唆された。この変異を有する PTF1A は、転写活性が低下していることが in 
vitro 解析により示されており、変異が膵β細胞の発生・機能に影響を及ぼし、糖尿病発症原因
となった可能性が考えられた(論文投稿準備中)。 
さらに、GATA6 遺伝子の同一の変異(NC_000018.10:g.22171347A>T)が、明らかな血縁関係にない
2名の若年発症糖尿病患者においてヘテロ接合体で検出され、糖尿病発症への影響が示唆された。 
一方、インスリン抵抗性との関連が示唆される遺伝子に存在ずる variant に着目すると、TBC1D4
遺伝子のミスセンス変異が、強いインスリン抵抗性を示す糖尿病患者 1 名においてヘテロ接合
体で検出され、表現型への variant の関与が強く示唆された。 
以上から、網羅的次世代シーケンスを若年発症糖尿病患者に行うことで、複雑な遺伝的背景の解
明が可能であると考えられた。 
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