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研究成果の概要（和文）：本研究では、次世代シークエンスを含む最新の技術を用いて1型糖尿病患者の遺伝子
解析を行った。その結果、PTPN2，CD101，KLF11、RFX6などの遺伝子の異常が日本人における1型糖尿病の発症に
関与していることが明らかとなった。また、既知の糖尿病関連遺伝子の中では、INS、HNF1A、HNF4A,、HNF1B
が、小児期発症1B型糖尿病の原因遺伝子としてとくに重要であることが見いだされた。また17q12-q21領域の多
型が低年齢小児における糖尿病のリスクに関連することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Type 1 diabetes (T1D) is a multifactorial disorder, whose genetic basis is 
only partly understood. Here, we performed systematic molecular analysis for Japanese patients with 
this condition. We employed next generation sequencing and other new technologies. As a result, we 
identified novel T1D -associated genes such as PTPN2 and CD101. We also clarified clinical 
significance of rare variants in KLF11, RFX6, and other genes as the genetic causes of T1D. 
Furthermore, we found that a cis-regulatory haplotype at 17q12-q21 plays a role in the early-onset 
type 1 diabetes. These findings expand the current understanding of the etiology of type 1 diabetes.

研究分野：分子内分泌学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
1型糖尿病は、生涯にわたる治療を必要とし、また多彩な合併症を招きうる難治性疾患である。本症の発症原因
には未解明の点が多い。本研究では、日本人患者における既知遺伝子変異の特徴を明らかとし、また、1型糖尿
病に関与すると推測される新たな遺伝子変異を明らかとした。これらの知見は、人種特異的な1型糖尿病の発症
メカニズムの解明につながる。
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１．研究開始当初の背景

1 型糖尿病は、遺伝的因子と環境因子の両者が関与する多因子遺伝疾患である。本症は、生涯にわ

たる治療を必要とし、また多彩な合併症を招きうる難治性疾患である。本症には明確な家族集積性が

認められ、遺伝的因子の関与が大きいことが示唆される。これまでに 1 型糖尿病の疾患関連遺伝子と

して、HLA や PTPN22 を含む 50 以上の遺伝子が単離されているが、患者の 20-30％を占める既知責

任遺伝子変異陰性例の発症機序は不明である。とくに、日本人患者における発症原因は解明されて

いない。

従来、1 型糖尿病などの多因子疾患関連遺伝子の探索には、ゲノム関連解析と候補遺伝子シーク
エンスが用いられてきた。しかしゲノム関連解析では、一般集団における頻度が 0.5％以下のまれな疾
患関連座位を同定することは不可能である。また、候補遺伝子シークエンスでは、新たな疾患原因遺
伝子を単離することはできない。そのため、多くの未同定の 1 型糖尿病関連遺伝子が存在する可能性
が否定できない。

２．研究の目的
本研究の目的は、従来法とは異なるアプローチによって１型糖尿病の新規発症機序を解明することで
ある。本研究では、多数の日本人小児期発症１型糖尿病患者を対象として、網羅的変異スクリーニン
グを行った。さらにその結果に基づいてバイオインフォマティックス解析や細胞発現実験を行い、１型
糖尿病の発症に関与する新たな遺伝学的因子を同定した。

３．研究の方法

研究項目 1
これまでに集積した患者を対象として、次世代シークエンサー遺伝子パネルを用いた既知疾患原因

遺伝子および候補遺伝子の網羅的変異スクリーニングを行った。同定された塩基置換の病的意義の

有無は、バイオインフォマティックス解析、家族解析、細胞発現実験などを用いて評価した。

研究項目 2
複数の糖尿病患者を有する家系において全エクソーム解析を行い、疾患に連鎖した塩基置換を抽出

した。 次いで、孤発例を対象として抽出された遺伝子のシークエンス解析を行った。さらに、変異陽

性患者由来末梢血の fluorescence-activated cell sorting (FACS) 解析を行い、変異体タンパクの機能

を評価した。

４．研究成果

研究項目 1
① １型糖尿病患者 3例において、疾患に関与されると推測されるPTPN2遺伝子内ヘテロ接合性バリ

アント (p.Q286Yfs*24、p.C232W、p.R350Q）を同定した（下図）。このうち、p.Q286Yfs*24 は当該

患者のゲノム DNA には存在したが mRNA 中には検出されず、nonsense-mediated mRNA decay
によって早期に分解されることが示唆された。また、バイオインフォマティックス解析では p.C232W
が明瞭なタンパク立体構造変化を

招くことが示唆された。これらの塩基

置換は、PTPN2 近傍の既知糖尿病

関連 SNPの連鎖不平衡領域の外に

位置していた。変異陽性患者には

明らかな合併症を認めなかった。患

者はHLAリスクアリルを有していた。

以上の成績は、PTPN2 が新規 1 型

糖尿病発症関連遺伝子であることを

示唆するものである。今回同定され

た変異は、既知疾患 SNP と連鎖し

ない独立したリスクアリルを形成して

いることから、1A 型糖尿病の

missing heritability に寄与する可能

性がある。

② RFX6 ヘテロ接合性ナンセ

ン ス バ リ ア ン ト （ p. 
Arg377Ter）を有する糖尿病

患者家系を同定した（下図）。

これまでにヘテロ接合性

RFX6 変異は思春期以降に

発症する糖尿病を招くこと、



その浸透率は比較的低いことが見いだされている。しかし、RFX6 異常症の表現型は十分解明さ

れていなかった。本研究によって、RFX6 半量不全が同一家系内においても異なる重症度の糖尿

病を招くこと、さらにその表現型には思春期前発症糖尿病と妊娠糖尿病が含まれることが明らかと

なった。

③ 1b 型糖尿病と診断された 1 家系において新規 KLF11 ミスセンスバリアント(pHis418Gln)を同定し

た（下図）。KLF11はMODY7として知られる遺伝子であるが、この遺伝子の異常がどのような病態

を招くかは不明であった。発端者と妹は 1 歳時に高血糖を指摘され、母は 4 歳時に糖尿病と診断

された。この3名の患者は、発症後すぐにインスリン投与を必要とした。3例ともに肥満はなく、膵島

自己抗体は陰性であった。バイオインフォマティックス解析では、このバリアントが機能的に重要な

ドメインの構造変化を招くことが示唆された。6×GC box を搭載したルシフェラーゼレポーターを用

いた in vitro 機能解析では、このバリアントが正常なタ

ンパク局在を示すが、転写抑制機能を喪失しているこ

とが示唆された。さらに重要な点として、このバリアント

は、共在する野生型タンパクの転写抑制機能を阻害

することが見いだされた。以上の成績は、優性阻害効

果を有する KFL11 バリアントが、不完全な浸透率を示

す小児期発症糖尿病の原因であることを示唆する。本

研究によって、小児期発症糖尿病を招く新たな単一

遺伝子異常が明らかとなった。

④ 小児期発症 1B 型糖尿病患者 89 例を対象として、新生児糖尿病および MODY 原因遺伝子とし

て知られている 30 遺伝子の網羅的シークエンス解析を行った。その結果、11 例において病的と

推測される変異が同定され

た。このうち 6 変異は INS 遺

伝子, 他の 5変異は HNF1A, 
HNF4A, HNF1B遺伝子に認

められた（右図）。これにより、

1B 型糖尿病と新生児糖尿

病および MODY が遺伝学

的にオーバーラップする疾

患であることが明らかとなっ

た。また本研究によって、

INS 遺伝子変異と HNF 遺伝

子変異が胚細胞性 de novo
変異として生じること、およ

び、変異陰性群の疾患発症

には自己免疫の関与が大き

いことが見いだされた。

⑤ 428 名の小児期発症 1 型糖尿病日本人患者および 457 名の非罹患日本人小児を対象として、63
座位の既知疾患関連 1 塩基多型（SNP）の検討を行った。解析の結果、10 SNP が日本人小児に

おける疾患感受性に関与することが見いだされた。とくに、INS 遺伝子の rs689 と CTLA4 遺伝子

の re231775 が高いオッズ比を示した。また、GDCMB遺伝子の rs2290400 を含む 17q12-q21 領域

の多型が cis-regulatory haplotype として低年齢小児に特異的な免疫機能制御機能を発揮する可

能性が見いだされた。

研究項目 2
① １家系の全エクソーム解析の結果、疾患に連鎖する CD101の塩基置換を同定した。Cd101はマウ

スの糖尿病に関与することが知られている遺伝子である。バイオインフォマティックス解析では患

者で同定されたバリアントが機能変化を招くことが示唆された。次いで、127例の孤発例を対象とし

て CD101 のシークエンス解析を行い、2 例においてタンパク機能を障害すると推測されるミスセン

ス塩基置換を同定した。最後に、3 名の CD101 変異陽性患者では単核球や顆粒球表面における

CD101 発現が減少していることを見出した。以上の結果により、CD101 がヒトにおける新規 1 型糖

尿病新規感受性遺伝子であることが明らかとなった。
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