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研究成果の概要：罹患同胞対法全ゲノム解析により、21番染色体上に 2型糖尿病の感受性領域

を同定し、2003 年に報告した。同領域の原因遺伝子/SNP の同定を継続し、2008 年に新規の糖

尿病感受性 SNP を同定した。2型糖尿病 1668人対正常者 1700 人で OR=1.76（1.37-2.25）、p<1.5 

x 10-6であり、多数例での再現性が確認できた。また、網膜症の感受性 SNP として VEGF 遺伝子

2578 多型を同定し、特許出願中である。さらに日本で1例目の巨大欠失による MODY5例を同定

し報告した。さらにエクソン欠失例も見出し報告した。 
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１． 研究開始当初の背景 

糖尿病のように環境遺伝相互作用
(gene- environmental interaction)による
疾患では、断面調査研究結果の遺伝疫学コ
ホートによるvalidationがきわめて重要で
ある。東京女子医科大学糖尿病センターで 

は眼科と内科で診療録を共有、質の高い眼
科情報が得られる。診療内容が均質で、長
期間通院者も多い。 

均質な加療・長期間の追跡・詳細な臨床デ

ータ(眼科情報含む)・取り込み可能患者数
の多さという特徴を活かしたhospital 
based cohortを現在構築しつつあるが、さ
らに発展的に更に登録症例数を増やし、コ
ホートを維持する。 

このコホートを用いて糖尿病の発症メカニ
ズム、薬剤感受性、合併症の素因に関して
明らかにするために、下記の目的の項に記
した各項目について研究を行う。 
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２．研究の目的 
 
1） 2 型糖尿病の感受性遺伝子/SNP の同定 
2） 新規 MODY 遺伝子の同定 
3） 網膜症関連遺伝子多型の同定 
4）OCT-1 遺伝子多型とメトフォルミン治療
効果の関連に関する研究 

 
３．研究の方法 
 

1）2型糖尿病感受性遺伝子/SNP の同定: 

染色体 21 番領域で有意な SNP が 2 箇

所見出され(P<0.001)、ハプロタイプ

解析でも支持されている。これらは別

個の遺伝子に存在する。2型糖尿病400

例、非糖尿病一般対照 500 例を用いて

結果再現性を検討し、SNP の機能解析

を進める。(東京大・人類遺伝学・徳

永教授との共同研究)。 

 

2) MODY の原因遺伝子の解析： 

最近 MODY5(HNF-1β)遺伝子の hemizygote

症例が報告された。この変異は一般の直接

塩基配列決定法では認識できないので、遺

伝子発現量を定性的に認識する方法でスク

リーニングを行う。さらに欠失範囲の同定

の為にマイクロアレイを用いた解析を行う。 

 

3) 糖尿病網膜症関連遺伝子の同定： 

 網膜症の発症や進行には遺伝的素因

が関連していることが知られている。

網膜症発症にに関連した酸化ストレ

ス関連遺伝子ある Mn-SOD 遺伝子、ま

たアディポネクチン遺伝子多型との

に関連について症例対照相関解析を

行う。 

 

4) OCT-1 遺伝子多型とメトフォルミン

治療効果の関連： 

薬剤効果の発現や副作用の出現には

個体の感受性が大きく関与するが糖

尿病領域ではこの周の研究は遅れて

いる。メトフォルミンの血糖改善効果

にはresponderと non-responderが存

在する。メトフォルミンを投与し、そ

の後の効果を追跡した100症例を用い

て、メトフォルミンターゲット分子の

遺伝子多型と作用効果の関連につい

て明らかにする。 

 
すべての研究は本学「遺伝子解析研究に関
する倫理審査委員会」の承認を受けた上で実
施されている。 
 
また文部科学省ミレニアムチームの班員
として、日本人 2型糖尿病感受性遺伝子の同
定において研究協力者として貢献した。 
 
４．研究成果 
 
1） 型糖尿病の感受性遺伝子/ SNPの同定： 
染色体 21番に新規の遺伝子を同定し、機
能解析においても細胞レベルで有意な成
果が示された。また、この遺伝子の過剰
発現が糖尿病発症に関連することが示さ
れたため、糖尿病モデルマウスにおいて
原因遺伝子の発現を SiRNA を用いて抑制
すると、インスリン分泌が回復し血糖が
低下することを確認し、現在投稿中であ
る。この SNP の特許も申請した。 
ヨーロッパ糖尿病学会分科会および日本
糖尿病学会シンポジウムで口演した。 
 

2) 新規 MODY 遺伝子の同定： 
MODY5 遺伝子を含んだ巨大欠失例を日本
で最初に見出し、報告した。さらに MODY
患者パネルを用いて MLPA 法によって
MODY1, 3, 5 の 3 種類について遺伝子全
体の欠失、エクソン毎の欠失のスクリー
ニングを行い、ェクソンの欠失例を見出
した。現在別の方法で確認中である。 
これらの成果はヨーロッパ糖尿病学会分
科会および日本糖尿病学会シンポジウム
で発表し、優秀研究として表彰された。 
 

3) 網膜症関連遺伝子多型の同定： 
Mn-SOD 遺伝子、またアディポネクチン遺
伝子多型と網膜症との間には有意な関連
は見いだせなかった。日本糖尿病学会で
発表した。VEGF 遺伝子との関連は認めら
れ、論文発表した。 
 

4) OCT-1 遺伝子多型とメトフォルミン治療
効果の関連に関する研究： 

 OCT-1 遺伝子に新規の 2種類の遺伝子変異
を見いだした。この変異は肝細胞において
メトフォルミンの取り込みを低下させ、ま
た、細胞内における存在が正常 OCT-1 とは
異なる事が示された。つまり、本来、OCT-



１はトランスポーターなので膜表面に存
在するが、変異 OCT-1 蛋白は細胞質内に留
まっており、この事が薬剤取り込み効率を
障害しているメカニズムが考えられた。現
在論文投稿準備中である。 

（カリフォリニア大学サンフランシスコ校、
薬理学 Giacommini 教授との共同研究） 
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○出願状況（計 2 件） 
 
1)VEGF 遺伝子 SNP の網膜症進展リスク診断 
 
2)新規糖尿病感受性遺伝子SNPによる日本人
2型糖尿病の発症リスク診断 
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