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研究成果の概要（和文）：２型糖尿病は遺伝因子と環境因子が関与する多因子疾患である。本研究では九州大学
福岡コホート研究のデータを用いて、新規糖尿病罹患者群と年齢、性別等をマッチした対照者群で２型糖尿病感
受性遺伝子のエピゲノム変化（DNAメチル化）の糖尿病発症への影響を前向きに検討するとともに、２型糖尿病
感受性遺伝子のDNAメチル化に及ぼす生活習慣要因の影響について検討を行った。検討した遺伝子のプロモータ
ー領域のCpG配列のシトシンメチル化と喫煙には弱い関連が認められたが、糖尿病新規罹患との関連は有意では
なかった。異なる集団でのさらなる検討も必要と考えられた。

研究成果の概要（英文）：Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a multifactorial disease related with 
both genetical and environmental factors. Genome-wide association studies have identified many 
susceptible genes of T2DM, but these genes could account only 10-20% of the genetical factors. 
Therefore, epigenetic changes have attracted much attention for pathogenesis of T2DM. This study was
 to investigate the association of epigenetic changes in the promotor regions of the reported 
susceptible genes with incidence of T2DM as well as life style-related factors such as smoking, 
alcohol drinking or exercise using data of the Kyushu University Fukuoka Cohort Study. Cytosine 
methylation in the promotor region of several susceptible genes were associated with current or past
 history of smoking, but no association was observed between cytosine methylation in the promotor 
regions and incidence of T2DM. Further investigations are required in other cohort studies.

研究分野： 内分泌・糖尿病

キーワード： ２型糖尿病　ゲノム　エピゲノム

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
２型糖尿病は遺伝因子と環境因子が関与する多因子病である。ゲノムワイド関連解析研究により同定された多く
の感受性遺伝子はその遺伝的要因の一部しか説明できず、DNA塩基配列以外の遺伝情報であるエピゲノムが注目
されている。本研究は九州大学福岡コホート研究のデータを基に２型糖尿病感受性遺伝子のエピゲノム変化の糖
尿病発症への影響を前向きに検討したすることを目的とした。検討した遺伝子のプロモーター領域のCpG配列の
シトシンメチル化と喫煙には弱い関連が認められたが、糖尿病新規罹患との関連は有意ではなかったため、今後
は他の集団での検討が必要と考えられた。

※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。



１．研究開始当初の背景 
 ２型糖尿病は遺伝因子と環境因子が関与する多因子疾患である。ゲノムワイド関連解析研究
（GWAS）等により多くの２型糖尿病感受性遺伝子が同定されたが、それらは遺伝的要因の一部
しか説明ができないため、DNA 塩基配列以外で伝達される遺伝情報であるエピゲノムが注目さ
れるようになった。エピゲノムには DNA のメチル化、ヒストンのアセチル化・メチル化、
microRNA などが存在し、ゲノム DNA とは異なり同一個体でも疾患や臓器・細胞などにより異
なっている。特に DNA メチル化は細胞特異的な遺伝子発現の維持に重要である。 
プロモーター領域の CpG 配列のシトシンメチル化は遺伝子発現を負に調節する。ヒト単離膵

島を用いた全ゲノムにわたる CpG 配列のメチル化と遺伝子発現の解析結果では、２型糖尿病患
者と非糖尿病者では TCF7L2 や KCNQ1、IRS1 などインスリン分泌やβ細胞機能に重要な遺伝
子においてメチル化の差異が報告されている。骨格筋や脂肪組織の解析でも２型糖尿病と正常
耐糖能者では同様にメチル化に差異が認められている。 
また末梢血由来の DNAを用いた解析結果も報告されており、TCF7L2 や KCNQ1 など GWAS

で２型糖尿病感受性遺伝子として同定された領域におけるメチル化に有意な差が認められ、β
細胞機能やインスリン分泌に関連する遺伝子の DNA メチル化の変化が末梢血にも反映されて
いると考えられる。一方でこれらのエピゲノム研究の多くは横断的な研究であり、その変化が原
因か結果かは明確でないため、前向き研究が不可欠である。エピゲノム変化に対する個々の生活
習慣の影響に関する研究についての報告は少ない。 
 
２．研究の目的 
本研究は九州大学福岡コホート研究のデータを用いて、新規糖尿病罹患者と年齢、性別等をマ

ッチした対照者に対して GWAS 等で同定された２型糖尿病感受性遺伝子のゲノムおよびエピゲ
ノム変化（DNA メチル化）の糖尿病発症への影響を前向きに検討することを目的とする。また
２型糖尿病感受性遺伝子のエピゲノム変化（DNA メチル化）に及ぼす生活習慣要因（特に飲酒、
喫煙、運動等）の影響について検討し、ゲノム、エピゲノムと生活習慣の相互作用についても検
討を行う。 
 
３．研究の方法 
（１）２型糖尿病感受性遺伝子のエピゲノム変化（DNA メチル化）の糖尿病発症への影響の検討 
① 解析対象： 
九州大学福岡コホート研究の基礎調査と追跡調査に協力した者の中で、基礎調査時に糖尿病、が
ん、冠動脈疾患、脳血管障害などを除外した新規の糖尿病罹患者（HbA1c≧6.5%、もしくは経口
血糖降下薬内服やインスリン使用）ならびにこれらの新規糖尿病罹患者と年齢、性別等をマッチ
した対照者を解析対象とする。 
②２型糖尿病感受性遺伝子のエピゲノム変化（DNA メチル化）の解析： 
表 1 に示した２型糖尿病感受性遺伝子の主としてプロモーター領域の CpG 配列のシトシンメチ
ル化を定量解析する。 

 
③ 糖尿病発症に対する２型糖尿病感受性遺伝子のエピゲノム変化（DNA メチル化）の影響の検
討： 
前項で解析した２型糖尿病感受性遺伝子ならびにそのエピゲノム変化（DNA メチル化）が糖尿病
発症リスクに及ぼす影響について交絡因子を調整しながら多変量解析による検討を行う。 
 
（２）２型糖尿病感受性遺伝子のエピゲノム変化（DNA メチル化）に及ぼす生活習慣要因（特に
喫煙、飲酒、運動）についての検討 
表 1 に示した２型糖尿病感受性遺伝子の主としてプロモーター領域の CpG 配列メチル化に及ぼ
すさまざまな生活習慣、特に喫煙、飲酒、運動習慣など糖尿病のリスク因子とされる生活習慣の
エピゲノム変化に対する影響について多変量解析を用いて統計学的に検討する。 
 
４．研究成果 
 追跡調査には 11,717 名が協力し、新規の糖尿病罹患（HbA1c≧6.5%、もしくは経口血糖降下薬
内服やインスリン使用）は 464 名であった。これら新規糖尿病罹患者群と年齢、性別等をマッチ
したコントロール群を対象に関連解析を行った。 
GWAS 等において２型糖尿病との関連が報告されている遺伝子（KCNQ1、CDKAL1 など）と糖尿病

新規罹患には強い関連が認められた。一方、２型糖尿病感受性遺伝子の中で複数の遺伝子のプロ
モーター領域の CpG 配列のシトシンメチル化と糖尿病新規罹患との間に弱い関連傾向を認めた

表 1．２型糖尿病感受性遺伝子 
TCF7L2 KCNQ1 KCNJ11 HNF1A HHEX THADA 
FTO PPARGC1A PDK4 CDKN2A/B SCL30A8 KLF14 
IRS1 GCK GCKR CDKAL1 ANK1 SCL16A13 
IGF2BP2 PPARG PPARD MAEA GLIS3 HNF4A 



が、多変量解析の結果、糖尿病罹患との関連は統計学的に有意ではなかった。また生活習慣の中
で喫煙（過去ならびに現在の喫煙）と 2つの遺伝子のプロモーター領域の CpG 配列のシトシンメ
チル化との間に弱い関連が認められた。 
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