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研究成果の概要（和文）：日本人新生児糖尿病 65 例中、53 例（81.5%）の原因遺伝子を同定し

た。染色体 6q24 異常、KCNJ11 遺伝子変異がともに約 30％で認められ、前者は一過性糖尿病の、

後者は永続性の主たる原因であるとともに、ABCC8 遺伝子、INS 遺伝子、GATA6 遺伝子、FOXP3

遺伝子が日本人患者で認められた。6 番染色体部分ダイソミーが一過性糖尿病を招くこと、

GATA6 遺伝子異常が先天性心疾患、内臓奇形を合併する膵形成不全を来すことを見いだした。 

 
研究成果の概要（英文）：Molecular basis for 53 out of 65 Japanese patients with neonatal 

diabetes mellitus were identified. Chromosome 6q24 abnormalities have exclusively been 

concerned with transient neonatal diabetes with incidence of 30%. KCNJ11 gene mutations 

were identified with most of patients with permanent neonatal diabetes mellitus. ABCC8 

gene, INS gene, GATA6 gene and FOXP3 gene mutations were also causative gene for 

Japanese patients. We firstly reported that partial uniparental paternal disomy of 

chromosome 6 caused transient neonatal diabetes. In addition, we identified the GATA6 

mutations in the patients with pancreatic agenesis, congenital heart disease and 

congenital gastrointestinal tract anomaly. 
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１．研究開始当初の背景 

 新生児糖尿病は、乳児期早期に発症するイ
ンスリン依存性糖尿病と定義され、その発症
頻度は出生 30～50 万人に１人と稀な疾患で
ある。2000 年以降、本症の責任遺伝子とし
て、膵臓の発生やインスリン分泌に関わる遺
伝子が同定され、その数は 12 に及び、本症

は、単一遺伝子疾患群であると理解されるよ
うになってきている。原因の同定により、臨
床的に以下の重要な点も明らかとなってき
た。これまで本症の治療はインスリン投与が
唯一であるとされていたが、KCNJ11 遺伝子
および ABCC8 遺伝子異常では、スルホニル
ウレア内服へ変更することにより良好な血
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糖コントロールが得られるようになる症例
が存在する。また、原因毎の臨床像の違いが
明らかになりつつある。 

我々は、これまで日本人 31 名を対象に、
染色体 6q24、KCNJ11、ABCC8、FOXP3

遺伝子について解析を行い、症例の約 70%に
原因を特定し、それぞれの臨床的特徴を明ら
かにした。しかし、残り約 30%の症例では、
その責任遺伝子に変異が認められなかった。
2008 年に至り、欧米において INS 遺伝子が
新たな責任遺伝子として同定された。 

 

２．研究の目的 

 新生児糖尿病は、未だ、約 30％は原因不明
であるが、インスリン分泌や膵臓発生に関わ
る分子が数多く同定されている現況を鑑み
ると、原因不明症例において、これらの遺伝
子変異が同定される可能性を有している。本
研究では、新生児糖尿病において、疾患候補
遺伝子を網羅的に解析し、病因別に臨床像を
解析することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

（１）対象 
 これまで集積した症例も含め、3年間で 65
例の新生児糖尿病患者を対象とした。 
（2）分子遺伝学的解析 
 既知遺伝子として、KCNJ11 遺伝子、ABCC8
遺伝子、INS 遺伝子、PDX1 遺伝子、染色体 6q24
解析を行った。これら既知遺伝子に変異を認
めない場合症例のうち、2例の膵形成不全症
例に対し、次世代シークエンサーを用いた全
エクソンシークエンスを行った。 
（3）臨床像の解析 
 糖尿病の病型、発症時期、出生時体格、随
伴症状等についてデータを収集し、遺伝子毎
に比較検討した。 
 
４．研究成果 
（１）分子遺伝学的解析 
 65 例中、53 例（81.5%）に何らかの遺伝子
異常を同定した（図 1）。頻度が高いのは、6q24
異常が 21 例（32.3%）、KCNJ11 遺伝子変異が
20 例（30.8%）、ABCC8 遺伝子異常が 5例（7.7%）
であった。欧米において、INS 遺伝子変異の
頻度は、KCNJ11 遺伝子変異に次ぐと報告され
ているが、今回の検討では 2 例（3.1%）と多
くはなかった。 

新生児永続性糖尿病および一過性糖尿病
の各病型における原因遺伝子の頻度を図 2に
示す。 
 今回、新規責任遺伝子として、GATA6 遺伝
子変異を同定した。この変異は、膵形成不全
3 例中 2 例に認められた。このうち 1 例は、
膵形成不全の既知原因遺伝子である PDX1 遺
伝子変異は否定されたため、次世代シークエ
ンサーを用いた網羅的な責任遺伝子解析を

行った。すなわち、Agilent SureSelect Human 
All Exon Kit を用いて、全エクソン領域をキ
ャプチャーし、SOLiD を用いて解析した。結
果、22479 個の SNP が同定され、そのうち、
1843 個が未報告の SNP であった。Hetero stop 
codon mutationのスクリーニングにて、GATA6
遺伝子に c.1477C>T, p.Arg493X となる変異
を認めた。他の 2例においても GATA6 遺伝子
解 析 を 施 行 し た と こ ろ 、 1 例 に
c.839_841delTACinsGTGA を同定した。欧米の
グループから、本遺伝子変異は、膵形成不全
の約半数に認められることが 2011 年 12 月に
報告されたが、我々の検討でも、高頻度であ
ること確認した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 2．病型別原因遺伝子の頻度 

 
6 番染色体解析において、あらたな知見を

見いだした。すなわち、新生児一過性糖尿病
の一卵性双胎において、6 番染色体部分ダイ
ソミーを同定した（表 1）これまでに、6 番
染色体部分ダイソミーと新生児糖尿病との
関連の報告は 1 例しか報告がなく、一過性糖
尿病と断定し得た症例としては世界初の報
告である。 
（2）臨床像の解析 
 6 番染色体異常は全例、一過性糖尿病の

症例であった。一方、INS 遺伝子変異は全例
永続型糖尿病であった。また、KCNJ11 遺伝子
変異は、永続性糖尿病に多く、ABCC8 遺伝子
変異は一過性糖尿病に多いが、それぞれ一過
性および永続性にも認められた。6q24 異常は、



 

 

有意に発症年齢が若く、出生時体重が少なか
った。KCNJ11 遺伝子変異は精神運動発達遅滞、
てんかんを有する患者が約 20%に認められた。 
 
表 1. 新生児一過性糖尿病の一卵性双胎にお
いて認められた 6番染色体部分ダイソミー 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
これは、KCNJ11 が脳や骨格筋に発現している
ためと推測され、本疾患を疑う兆候の一つと
考えられた。INS 遺伝子変異陽性例の出生時
体格や発症時日齢、血糖値は KCNJ11 および
ABCC8 遺伝子変異例と同様であった。しかし
ながら、KCNJ11 遺伝子に特徴的とされている
精神運動発達遅滞も INS遺伝子変異陽性例の
1 例に認められた。このことから、精神運動
発達遅滞合併例は必ずしも KCNJ11 遺伝子変
異によらないことが示唆された（表 2）。 
 
表 2. 原因遺伝子毎の臨床像比較 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 膵形成不全例のうち、GATA6 遺伝子変異を
同定した症例は、いずれも、先天性心疾患お
よび先天性消化管奇形を有していた。これは、
欧米からの報告と同様であり、これらの合併
奇形を有する膵形成不全症例では GATA6 遺伝
子変異である可能性が高いと考えられた。 
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