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研究成果の概要（和文）： 

我国の1型糖尿病患者は一般人口の0.01-0.02%を占め、欧米の1/10以下と低率ではあるが、

発症後はインスリン治療を継続する必要があり、発症予知や進展予防のためにも早急な診断と

治療法の開発が急がれる。申請者らは、「小児インスリン治療研究会」が中心に、全国の小児内

分泌専門医や糖尿病専門医の協力のもとに収集した自己抗体陰性(1B 型)患者、1A 型患者のゲノ

ム DNA サンプルの臨床情報データを基に、糖尿病発症に関わる可能性をもつ複数の候補遺伝子

の遺伝学的解析を終了し、早期発症 1B 型の症例中に、単一遺伝子異常による糖尿病が混在する

ことを報告 (INS 遺伝子内に C31Y、R89C、C96R および C109F 4 種のミスセンス変異、KCNJ11
遺伝子内に H46R ミスセンス変異、いずれも患者特有の変異)し、早期発症 1B 型の INS 遺伝子
のスクリーニングの重要性を見出した。 

 
研究成果の概要（英文）： 
  The etiology of type 1 diabetes (T1D) is heterogeneous and is according to presence 
or absence of pancreatic auto antibodies divided into two subtypes: type 1A 
(autoimmune-mediated) and type 1B (non-autoimmune-mediated). Although several genes have 
been linked to type 1A diabetes, the genetic cause of type 1B diabetes in Japanese 
individuals is far from understood. The aim of this study was to test for monogenic forms 
of diabetes in auto antibody-negative Japanese children with T1D.  We identified three 
novel (C31Y, C96R and C109F) mutations and one previously reported mutation (R89C) in the 
INS gene in five children, in addition to one mutation in the KCNJ11 gene (H46R) in one 
child. These mutations are most likely pathogenic and therefore the cause of diabetes in 
carriers. Our results suggest that monogenic forms of diabetes, particularly INS gene 
mutations, can be detected in Japanese patients classified with type 1B. Mutation screening, 
at least of the INS gene, is recommended for Japanese patients diagnosed as autoantibody 
negative at < 5 years of age. Genetic testing is recommended in all patients diagnosed 
with diabetes before 6 months of age. Further studies in other patients with type 1B 
diabetes and their families are needed to elucidate the contributions of mutations to the 
T1D phenotype. 
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１．研究開始当初の背景 

主として小児期に発症する 1 型糖尿病 
(MIM 222100 、 以 下 T1D) の 有 病 率 は
0.01-0.02％(約 1.5～2.1 人/10 万人、H19
年厚生省調査結果)を示す。T1D は、膵臓の
ランゲルハンス島β細胞が自己免疫により
破綻し、再生力の弱い膵β細胞の破壊・消
失によりインスリンの相対的な欠乏をきた
す疾患である。T1D の発症率は人種や地域
により大きな差があり、我国における発症
頻度は欧米諸国の 1/10 以下と低率ではあ
るが、発症後は一生涯にわたってのインス
リン治療、食事療法、運動療法を併用して
継続する必要があり、且つ、臨床的にも膵
臓・膵島移植、再生医療の適応となる分野
であり、早急な診断と治療法の開発が望ま
れる。そのためには、先ず、T1D の疾患に
関与する遺伝子を同定することが必須であ
る。複数の「遺伝因子」に「環境因子」が
係わることでその発症が顕著化する T1D な
どの多因子性疾患の疾患感受性遺伝子に対
して、その網羅的遺伝素因の解析は、充分
に実施されていない現状である。 
これまで日本人および欧米人において、

T1D への関与が示唆された 4 遺伝子(HLA、
INS、PTPN22、CTLA4)は、最近の欧米人 T1D
患者/健常者を対象とした GWAS やメタ解析
においても疾患との有意な関連が見出ださ
れ、T1D の疾患感受性遺伝子の可能性が確
認された。また、候補遺伝子解析や欧米白
人での GWAS 解析の結果、SUMO4, CD25 や
IFIH1 遺伝子などについても、候補遺伝子
として見出されている。しかし、T1D 発症
に関与する疾患感受性遺伝子の全てが解明
された訳ではない。 
 
２．研究の目的 
上記の研究背景を基に、我国の 1型糖尿病

(T1D)患者は一般人口の 0.01-0.02%を占め、
欧米の 1/10 以下と低率ではあるが、発症後
はインスリン治療を継続しない限り生命を
維持出来ない疾患である。糖尿病発症前に早
く発症を予知し、発症の進展予防のためにも
早急な診断と治療法の開発が急がれる。その
ためには、T1D 発症に関わる感受性遺伝子の
解明が必須である。申請者らは、これまで、
複数の「遺伝因子」と「環境因子」が係わる
ことでその発症が顕著化する T1D 患者に対し、
発症に関わると考えられる疾患感受性遺伝

子の遺伝子解析を行ってきた。本研究では、
T1D 患者(1A 型および 1B 型)を対象として、
その発症に関わる複数の候補遺伝子や疾患
に関わる可能性をもつ疾患感受性遺伝子や
多型(SNPs)を探索・同定し、最終目標として、
診断や治療法に結びつくと考えられる日本
人 T1D 患者での変異、疾患感受性遺伝子を見
出だすことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
1) 遺伝子解析に必要な患者サンプルの継
続した収集・管理 
T1D 患者、特に、自己抗体陰性の 1B 型患

者 (発症時 16 歳未満、採血時 20 歳未満)
の検体数、「小児インスリン治療研究会」が、
全国の小児内分泌専門医や糖尿病専門医の
協力のもとに収集した 1自己抗原が陰性、
明らかにインスリン分泌欠乏と考えられる
1B 型患者を増加し、単一遺伝子解析を進め
る。さらに遺伝子変異を同定した患者の御
家族の解析を検討するためにその家系検体
を収集し、同時に、本研究の遺伝子解析に
必須の「年齢・生活習慣の適合した健常な
小児」の検体数を増やすとともに、臨床情
報データの集積・整理をして行う。 
  
2) 対象とする候補遺伝子の解析 
 ヒトゲノム情報を基に、遺伝子の全
coding exons、splice junctions およびプ
ロモーター領域の塩基配列を決定し、アミ
ノ酸変異の有無を検討する。解析に用いる
対象遺伝子は以下の A)～D)に従う。 
A) 糖尿病の候補遺伝子として同定された

単一遺伝子： 
・膵β細胞異常症の原因遺伝子： 

KCNJ11、ABCC8  
・その他の単一遺伝子：  

MODY 遺伝子（MODY1; HNF-4、MODY2; 
GCK、MODY3; HNF-1、MODY5; HNF-1、
MODY6; NEUROD1/BETA2） 

B) 候補遺伝子解析および GWAS 解析の両方
で同定された既知 T1D 感受性遺伝子（HLA
以外）： 
・膵β細胞の特異性に関与する遺伝子： 

INS 
・免疫調節に関与する遺伝子：PTPN22、
CTLA4 

C) GWAS 解析で同定された既知および新規
の T1D 感受性遺伝子： 



CD25、IFIH1、16p13 座位より CLEC16A、
KIAA0350 遺伝子内で見出だされた疾
患感受性 SNPs、12q13 座位より ERBB3
遺伝子内で見出だされた疾患感受性
SNPs 

自己抗体が陽性の患者に対しては、上記の
遺伝子の解析行う。両親、兄妹についても可
能な限り同様の解析を行う。見出した新規の
変異に対し、健常人 DNA (100 人）を用いて
変異の有無を確認する。変異が認められた場
合は、変異の種類、頻度、変異部位のホモロ
ジー、ドメイン解析を行い、既知アミノ酸変
異との比較検討を行い、同時に、アミノ酸変
異と糖尿病に関する臨床データの統計解析
を行い変異との相関を解析する。 
  
2）候補遺伝子の変異データの再検討、およ
びこれまでの結果の論文化 
同定した変異（多型）に対し、先ず、健

常人 100 人 DNA (200 alleles)以上を用い
て変異（多型）の有無を確認し、患者特有
の変異か否かを検討する。 
患者特有の変異が確認された場合は、ア

ミノ酸変異の種類、患者における頻度、変
異部位のホモロジーおよびドメイン解析、
報告された既知アミノ酸変異との比較検討
を行う。同時に、患者の臨床情報をもとに、
糖尿病に関する臨床データの統計解析を行
いアミノ酸変異との相関を解析する。 
さらに、全国の T1D 患者集団として収集

された小児インスリン治療研究会収集のサ
ンプルと、当院を受診した四国地域を中心
として患者サンプルの両サンプル間におい
て、T1D 発症に、何らかの地域差が認めら
れるか否かを検討する。 

 
3）発症年齢別の遺伝因子の比較検討 
若年発症（5歳未満発症）群と16歳未満、採
血時20歳未満患者群で、臨床所見をてらし
あわせて、遺伝子変異を比較検討する。 

 
4）同定した新規の遺伝子変異について、  

in vitro の系でその機能解析を実施 
公表されたヒトゲノム情報を基に、同定し

た新規の遺伝子変異、機能未知の変異を導入
した変異遺伝子およびその wild 型をクロー
ニングする。候補遺伝子の変異型およびその
wild 型を in vitro の系で発現させ、臓器特
異的な発現、脂肪組織、膵臓、筋肉組織での
各発現量を解析する。さらに、マウス膵細胞
株(MIN6 細胞株), 3T3L-1 脂肪細胞株, 単離
膵島等に高発現ベクターを用いて高発現後、
糖代謝に及ぼす影響を、2-deoxy-D- 
[3H]glucose を指標とした糖の取り込み量や
インスリン分泌能を指標とした系で検討す
る。脂質代謝、脂肪細胞の分化に及ぼす影響
を、3T3L-1 細胞の分化マーカー( 等)

の発現量の定量、グリセロール 3リン酸脱水
素酵素活性、脂肪細胞から分泌されるアディ
ポサイトカインの分泌量等で検討する。最終
的には、糖尿病の病態成立の機序を明らかに
し、同定した疾患感受性遺伝子の機能を解析
する。 
 
４．研究成果 
申請者らは、「小児インスリン治療研究会」

が中心に、全国の小児内分泌専門医や糖尿病
専門医の協力のもとに収集した 5歳未満発症、
自己抗体陰性(1B 型)患者のゲノム DNA 34 サ
ンプル、香川小児病院を初めとして多くの小
児病院を受診した T1D 患者を対象に、臨床情
報データを基に、糖尿病発症に関わる可能性
をもつ複数の候補遺伝子解析を実施してき
た。 
本研究期間内に以下の知見を得た。 
 

1）研究分担者が属する「小児インスリン治療
研究会」が、全国の小児内分泌専門医や糖
尿病専門医の協力のもとに収集した5歳未
満発症、自己抗体陰性患者（type 1B型）の
ゲノムDNA 35サンプル、5歳以上の年齢で発
症したtype 1B型患者34サンプルの臨床情
報データ（病態診断の特徴、身体的特徴、
インスリン治療の内容、家族歴など）のデ
ータ集積・整理を終了した。 

 
2）糖尿病発症に関わる可能性をもつ複数の候
補遺伝子の遺伝学的解析、また、変異の同
定された部位に対して、健常者100人を対象
とした解析を終了した。その結果、 

【5歳未満発症type 1B型患者群】 
・ 5歳未満発症、自己抗体陰性患者(type 1B
型)のゲノムDNA 34サンプルおよび健常者
100人を対象としてインスリン(INS)、
KCNJ11遺伝子の解析を実施し、日本人に
おける新規のミスセンス変異を4種（C31Y
、R89C、C96RおよびC109F）、既知のミス
センス変異を1種（R89C）（これらは健常
人では同定されない疾患特異的な変異で
ある可能性が高い）を同定した。 

・ KCNJ11遺伝子内にH46Rミスセンス変異（
患者特有の変異) を同定した。 

・ INS遺伝子内に見出したミスセンス変異
は、全てインスリン分子のS-S結合部位
あるいはCペプチド切断部位にあり、イ
ンスリン分子の構造異常から分泌障害
をきたし、膵細胞死に至らせる可能性
のある変異であることが示唆された。 

・ INS遺伝子内に日本人で新規に見出した
ミスセンス変異は、ヒトを始め10種の種
において十分に保存されており、重要な
部位であることが確認された。 

・ 日本人type 1B型糖尿病と考えられていた
若年発症糖尿病患者には、INS 遺伝子の
スクリーニングの重要性を見出した。 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=gene&cmd=Retrieve&dopt=Graphics&list_uids=23274
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=gene&cmd=Retrieve&dopt=Graphics&list_uids=2065
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=gene&cmd=Retrieve&dopt=Graphics&list_uids=2065


・本結果は、Pediatric Daibet (2012)に発表
した。 
 

【5歳以上～15歳未満type 1B型患者群】 
・5歳以上～15歳未満において、INS遺伝子の
B鎖内に1種のG32Sミスセンス変異(ヘテロ
接合体)を同定した (1/32例, 3％）。KCNJ11
遺伝子内には、患者特有の変異は認められ
なかった。5歳未満発症1B型では、高頻度
(5/34例, 15％)でINS遺伝子のA鎖やB鎖内
のS-S結合部位およびCペプチド切断部位
にアミノ酸変異が存在することを同定し
たが、5歳以上発症1B型では、単一遺伝子
異常による糖尿病の混在頻度は減少する
が、INS遺伝子異常は低頻度でも存在する
ことを確認した。この事から、1B型では、
発症年齢にかかわらずINS遺伝子のスクリ
ーニングの重要性が示唆された。 
今後は、他の候補遺伝子解析、変異の認め

られた家族における追加解析、患者数を増加
させた解析を行う必要があり、現在これらの
解析を継続中である。 
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