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研究成果の概要（和文）：1型糖尿病モデル KDP ラットにおける 2つの主要遺伝子（MHC と Cblb）

以外の修飾遺伝子の同定を最終的な目標として、2 種類の交配から作出したラットを用いた遺

伝解析を行った。その結果、糖尿病の発症を修飾する複数の遺伝子座が同定され、そのうちの

いくつかは日齢特異的および性別特異的に作用することが示唆された。KDP ラットにおける 1

型糖尿病の発症に関与する遺伝子座の全体像が明らかになった。 

 

研究成果の概要（英文）：To identify modifier genes for type 1 diabetes in the Komeda 

diabetes-prone (KDP) rat, we performed genetic analysis using progeny produced from two 

different crosses. Genetic analysis of these two crosses revealed that modifier genes 

are located on several chromosomal regions, and that some of them showed age- or 

sex-specific effects. A whole picture of the genetic loci for type 1 diabetes in the KDP 

rat was clarified. 
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１．研究開始当初の背景 

1 型糖尿病は多因子疾患であり、主に自己

免疫の機序により膵臓のインスリン分泌細

胞（膵細胞）が破壊されることにより発症

する。1 型糖尿病の発症機序を解明するには

感受性遺伝子を同定し、その病態発症におけ



る役割を解明することが重要である。1 型糖

尿病の感受性遺伝子やそれらの病態発症に

おける役割の全貌を解明するためには、遺伝

的にも環境的にも統御可能な動物モデルを

用いた解析が有力な手段である。 

申請者は、1 型糖尿病を自然発症する KDP

ラットの開発当初からその遺伝学的解析を

中心となって遂行してきた（Yokoi et al., J. 

Clin. Invest. 1997）。その結果、MHC 以外の

主要遺伝子として Cblb を同定し、2つの主要

遺伝子（MHC と Cblb）による 1型糖尿病発症

モデルを提唱するに至った（Yokoi et al., 

Nature Genet. 2002; Yokoi N., Exp. Anim. 

2005）。Cblb は自己免疫反応を規定し、MHC

は膵細胞に対する免疫反応の特異性を規定

すると考えられる。 

この発症モデルを検証するため、KDP ラッ

トと同一のMHC型を有する正常系統であるTM

ラットに Cblb 変異を組み込んだコンジェニ

ック系統（TM.KDP-Cblb）を作出したところ、

2 つの主要遺伝子によって 1 型糖尿病を発症

することが確認された（Yokoi et al., 

Diabetes 2007）。しかし、コンジェニック系

統では発症率が低く抑えられたことから、2

つの主要遺伝子以外に発症を修飾する遺伝

子の存在が強く示唆された。 

 

 

２．研究の目的 

本研究では、KDP ラットにおける糖尿病の

発症を修飾する遺伝子の同定を最終的な目

標にして研究を遂行する。具体的には、 

(1) コンジェニック系統（TM.KDP-Cblb）を

用いた遺伝解析を行い、修飾遺伝子座を同定

する。 

(2) 位置的候補遺伝子解析を行い、修飾遺伝

子座の候補遺伝子を同定する。 

 

 

３．研究の方法 

(1) F2 仔を用いた遺伝解析 

 コンジェニックとKDPラットを交配してF1

仔を作出し、さらに F1 同士の交配により F2

仔を作出して糖尿病の発症について観察す

るとともに全ゲノム・スキャンを行い、修飾

遺伝子の染色体上の位置を同定する。 

 

(2) 戻し交雑（N2）仔を用いた遺伝解析 

コンジェニックと KDPを交配して作出した

F1 にコンジェニックを戻し交配して N2 仔を

作出し、糖尿病の発症について観察するとと

もに全ゲノム・スキャンを行い、修飾遺伝子

の染色体上の位置を同定する。 

 

(3) 候補遺伝子解析（位置的候補遺伝子アプ

ローチ） 

修飾遺伝子が存在する染色体領域につい

て候補遺伝子解析による遺伝子変異の検索

を行う。具体的には、ラットのゲノム情報だ

けでなく、ヒトやマウスにおける相同な染色

体領域のゲノム情報を活用して免疫系の中

でも特に T 細胞の活性化制御や膵細胞の抗

原提示に関与すると考えられる候補遺伝子

を探索する。また、マイクロアレイを用いて

コンジェニックと KDPの胸腺や脾臓などの組

織における網羅的遺伝子発現解析を行い、染

色体の位置情報を考慮して候補遺伝子を抽

出する。 

 

 

４．研究成果 

(1) F2 仔を用いた遺伝解析 

コンジェニックとKDPラットを交配してF2

仔を約300匹作出し、糖尿病の発症について観

察した（図1）。F1はKDPラットと同様に発症

開始日齢が早く、発症率は約80％であった。

F1がKDPとほぼ同様の発症率を示したことか

ら、KDPラットの遺伝的背景に優性の遺伝様式

で作用する修飾遺伝子が存在することが示唆

された。F2の発症率は約70％であり、F2全個

体について全染色体に散在するSSLPマーカー

を用いてゲノム・スキャンを行った。その結

果、糖尿病の発症と有意な関連が認められる

複数の染色体領域が同定された。また、日齢

特異的および性別特異的に作用する遺伝子座

が存在することが示唆された。さらに、膵島



炎や甲状腺炎の発症や程度に関与する修飾遺

伝子座が存在することが示唆された。 

 

 
図1 F2仔の糖尿病累積発症率 

 

(2) 戻し交雑（N2）仔を用いた遺伝解析 

 コンジェニックと KDPを交配して作出した

F1 にコンジェニックを戻し交配して N2 仔を

作出し、N2 仔について糖尿病の発症について

観察した（図 2）。N2 の糖尿病発症率は約 60％

であり、N2 全個体について全染色体に散在す

る SSLP マーカーを用いてゲノム・スキャン

を行った。その結果、糖尿病の発症と有意な

関連が認められる複数の染色体領域が同定

された。さらに、日齢特異的および性別特異

的に作用する遺伝子座が存在することが示

唆された。 

 

 
図2 N2仔の糖尿病累積発症率 

 

 また、2 種類の交配系に共通する遺伝子座

においては、糖尿病感受性アレルも一致して

いた。 

 

(3) 候補遺伝子解析（位置的候補遺伝子アプ

ローチ） 

 これまでに行ったF2およびN2を用いた遺伝

解析から同定した修飾遺伝子座について責任

遺伝子を同定するために候補遺伝子解析を行

った。具体的には、ヒトやマウスにおける相

同な染色体領域のゲノム情報およびヒトやマ

ウスにおける1型糖尿病の遺伝子座の情報を

活用して、免疫系の中でも特にT細胞の活性化

制御や膵β細胞の抗原提示に関与すると考え

られる候補遺伝子を選択した。このうち数個

の遺伝子についてエクソン部分のシーケンス

解析を行ったが原因と考えられる変異は認め

られなかった。 

 以上の研究によって KDP ラットにおける 1

型糖尿病の発症に関与する遺伝子座の全体

像が明らかになった。 
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