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研究成果の概要（和文）：10 万 SNP を用いた全ゲノム解析により、2 型糖尿病のなりやすさに

関係する、KCNQ1 という遺伝因子を同定し機能解析を行った。これは現時点で人種をこえて

糖尿病と最も強く関連する遺伝子の 1 つである。一方、他の遺伝因子も合わせた検討により、

人種により SNP の頻度が異なること、まだ未知の遺伝因子が存在する可能性が高いことを示

した。また候補遺伝子アプローチなどにより、新しい遺伝因子を同定・報告した。 

 
研究成果の概要（英文）：By a genome-wide association study (GWAS) using 100,000 SNPs, we 
identified KCNQ1 as a novel susceptibility gene for type 2 diabetes mellitus, and 
performed functional analysis. This turned out to be one of the most important genetic 
factors in multiple ethnic groups.  We also examined other genetic factors for diabetes 
and found that risk allele frequencies of the SNPs are variable among populations. 
Furthermore, we reported that the prediction power of all the susceptibility SNPs combined 
is not sufficient, indicating the existence of unknown genetic factors. We also reported 
novel diabetes-related genes by candidate gene and candidate region approaches.. 
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１．研究開始当初の背景 

 我が国における糖尿病患者の急増は憂慮
すべき問題であり、 平成14（2002）年国民
健康・栄養調査では、糖尿病が強く疑われる
人、糖尿病の可能性が否定できない人（予備
群）は合わせて1,620万人にのぼり、かつ増
加しつつある（実際、その後平成19年調査で
は2,210万人）。糖尿病は、透析導入や成人失
明の主な原疾患であるとともに、心筋梗塞、

脳卒中など動脈硬化性疾患も引き起こし、健
康寿命やQOLに大きく影響し、医療経済上も
大きな問題となっている。糖尿病は代表的な
多因子疾患であり、発症には遺伝素因が大き
く関与しているので、その本体を明らかにす
ることは、糖尿病の発症予防や新しい治療法
の開発に多大の貢献をすると期待される。 
糖尿病の遺伝素因の解析は、従来、候補遺伝
子アプローチが中心であり、一定の成果を挙
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げつつあるものの、疾患の遺伝的背景の全体
像をとらえるには、ほど遠かった。またゲノ
ムワイド関連解析（Genome-wide association 
study: 以下 GWAS）についても、国内を含め
アジア人の２型糖尿病における報告は未だ
なかった。 
 
２．研究の目的 
 本研究は日本人2型糖尿病の遺伝素因を系
統的に同定するために、ゲノムワイドないわ
ゆる「トップダウン」の手法と、病態の知識
に基づくいわゆる「ボトムアップ」の手法を
併用する、これらの解析の基盤となる、専門
家の手による詳しい臨床情報を完備した臨
床パネルの構築にも注力する。また遺伝学的
に同定された糖尿病感受性遺伝子が糖尿病
の発症に関与するメカニズムを、各種の分子
生物学的方法を用いて機能的に明らかにし、
これらの成果の医療現場での活用を目指す。 
 

３．研究の方法 
 2 型糖尿病の遺伝素因を系統的に同定し、
医療への応用へつなげるために、当初は以下
の 6つの柱を計画した。 
A.ミレニアムプロジェクトの成果を踏まえ
た遺伝素因の同定 
 糖尿病感受性遺伝子同定のために、先行す
るミレニアムゲノムプロジェクトでは、「糖
尿病サブチーム」として、SNP及びマイクロ
サテライトマーカー（MS）を用いた多段階的
ゲノムワイド関連解析を行った。これは当時
としては GWASの先駆的試みであり、その成
果を踏まえ、本計画研究において高密度 SNP
関連解析、再現性の確認、遺伝子機能解析に
より、糖尿病感受性遺伝子を同定していく。 
B．新たな罹患同胞対解析 
 既に分担研究者門脇、安田らを中心に日本
人を対象とした2型糖尿病罹患同胞対解析は
3報ある。しかしいずれも fine mapping まで
到達しておらず、また用いたマーカーも現在
のゲノム配列からみると改善の余地があっ
た。そこで、より大規模に新たな罹患同胞対
を収集して解析したいと考えた。 
C．連鎖解析などで得られた候補領域につい
ての Even-spacing Common SNPs による解析 
 糖尿病感受性候補領域について、さらに密
に解析するために、いわゆる Even-spacing 
Common SNPs（公開 SNP データベースから得
たマイナーアリル頻度が 15％以上で、間隔が
5-10kb 以内の SNP）を構築し、それを用いて
絞り込みを行い、糖尿病感受性遺伝子を同定
する。 
D．候補遺伝子アプローチ 
 細胞レベルやモデル動物を用いた実験か
ら糖尿病の発症に関連する遺伝子（糖尿病関
連遺伝子）が次々に見いだされている。これ
らも新たな糖尿病感受性遺伝子の有力な候
補であり、候補遺伝子アプローチを行う。 
E．得られた遺伝因子の機能解析 
 遺伝学的に同定された糖尿病感受性遺伝
子が真に糖尿病の発症に関与しうるかを、分
子生物学的あるいは遺伝子改変マウスの作

製などにより検討する。 
F．臨床情報の整備された臨床パネルの構築 
 専門家の手による詳しい臨床情報を完備
したゲノム解析パネルを作成し、日本の糖尿
病研究の重要なリソースとする。 
 
 しかしながら、予算規模及び新たな家系試
料収集の困難さの関係から、残念ながら Bは
除き、既に進行している A、ヒトゲノム研究
の基盤をなすFを、全体研究として推し進め、
CDE を個別研究として進めることにした。 
 
４．研究成果 

＜研究の主な成果＞ 

（1）全ゲノム解析 

① ミレニアムプロジェクトの成果を踏ま
えた新規糖尿病遺伝因子 KCNQ1 の同定 

「ミレニアムプロジェクト」では、「5大疾
患（がん、高血圧、認知症、糖尿病、アレル
ギー喘息）」のゲノム網羅的解析を行った。
具体的には、JSNP データベースに登録された
日本人 SNP10 万個を用いて、第 1段階は、各
疾患患者 188 名を用い、多段階スクリーニン
グによる患者／対照相関解析を進めた（通称
「JSNP スキャン」）。 

糖尿病は、全国１０大学及び国立国際医療
センター等が主要施設となって、チームを形
成して研究を進めた。３次スクリーニングの
のち、10SNP が統計的に有意に糖尿病と相関
したが、最も相関の強かった SNPを含む３つ
の SNP（rs151290、rs163184、rs2237895）が、
KCNQ1 という遺伝子の、しかも同じイントロ
ン（イントロン 15）領域に存在した。また、
アミノ酸代謝とタンパク合成をつなぐ
EIF2AK4 遺伝子の SNP についても相関が陽性
であった。この 2つの遺伝子領域の全域にわ
たって高密度SNPタイピングを施行したとこ
ろ（dense mapping）、KCNQ1 でさらに強く相
関する SNP が得られた（特に rs2237892、統
計学的 p値で 6.7 x 10-13、オッズ比 1.49）。
EIF2AK4 については、ゲノムワイドな有意水
準を満たす SNP は得られなかった。 

そこでKCNQ1で最も強く相関した3SNPを用
いて、多施設共同研究にて以下の検討を行っ
た。まず本計画研究班で作成したパネルも含
め日本人集団を２つ用意して検証したとこ
ろ、、この遺伝子の SNP は全く同様に 2 型糖
尿病のなり易さに関連した（再現性）。続い
て、日本人と糖尿病の表現型の近い韓国人
1,390 人、中国人（香港）2,993 人について
も2型糖尿病との明らかな関連を認め、KCNQ1
は東アジア人では、非常に重要な 2型糖尿病
関連遺伝因子であることがわかった（Dr Hong 
Kyu Lee、Dr Juliana CN Chan らとの共同研
究）。さらに意外なことに、北欧白人 2,570
人を用いた解析（Dr Leif Groop らとの共同
研究）でも糖尿病と強い相関を認めた（普遍
性）。すべての結果を合わせると、解析した
人数は合計で約 2 万人にのぼり、2 型糖尿病
発症に関するオッズ比は 1.4、統計学的 P 値
は 1.7×10-42となった（図）。最後に KCNQ1 リ



 

 

スクアリルと表現型との関係を主に対照群
で調べた結果、日本人でも北欧人でもこの遺
伝子は、インスリン分泌障害を介して 2型糖
尿病のリスクを上げていることがわかった
（病態）（Yasuda et al2008）［業績論文 9,
以下同様に表示］。 

KCNQ1 遺伝子の機能の検証については、本
研究班の個別研究で行った。KCNQ1 がコード
する電位依存性 Kチャネルは、心筋の活動電
位の再分極などに関与し、この遺伝子の機能
喪失性変異が、QT延長症候群の原因となるこ
とが知られていたが、このチャネルと糖尿病
や糖代謝などの関連は、全く不明であった。
KCNQ1 タンパクは膵β細胞で発現しており、
in vitroで Kcnq1 をノックダウンしたβ細胞
株の機能及び遺伝子発現ネットワーク解析
を行った。Kcnq1 ノックアウトマウスの供与
を受けて解析を行ったところ、ヘテロ及びホ
モ欠損マウス群において、出生時に膵β細胞
量の有意な減尐と、個々の膵島の構造形成不
全傾向が認められた。またゲノム上近接した
遺伝子の発現変化を認めており、ヒト SNP と
の関係を検討中である。 

② マイクロサテライト（MS）スキャンによ
る解析 

ミレニアムプロジェクトでは JSNP スキャ
ンと同時に、2万のマイクロサテライト（MS）
を用いた多段階全ゲノム相関解析を行った。
3 次スクリーニングで有意な関連を認めた
14MS、および全検体の一元化した解析により
有意となった 16MS を候補領域として、2型糖
尿病および正常対照者それぞれ約 1600 検体
による、SNP 関連解析を行った。3 遺伝子で
有意な関連（P＜0.05）を得たが、JSNP スキ
ャンの陽性領域とは全く別であり意義づけ
が難しいことから、それ以上の解析はとりあ
えず行わず、今後の課題とした。 

③白人の GWAS で報告された遺伝因子の日
本人における検証 

平成 19（2007）年以降、白人を中心に GWAS
から 10 以上の 2 型糖尿病遺伝素因が報告さ
れており、その日本人糖尿病との相関を検討
した。全体研究として、本研究班で構築した
パネルを用いて行った検討では、TCF7L2［14］
をはじめ、ほとんどの遺伝因子が日本人でも
糖尿病とよく相関した［12］。このほか個別

研究でも、それぞれの独自のパネルで、
TCF7L2、HHEX を中心に日本人における糖尿病
や表現型との相関を確認した［2、7、13、18、
22］。すなわち GWAS で得られた遺伝因子は驚
くほど人種をこえてよく再現した。ただし、
リスクアリルは共通するものの、そのアリル
頻度にはかなりの人種差があることも明ら
かになった。 

④日本人における予測モデルの構築 

多因子病の遺伝素因が系統的に同定される
と、臨床応用としてまず期待されるのは、こ
れらの組み合わせによる発症予測モデルの
構築である。約 5,000 人の日本人サンプルを
用い、日本人でこれまで強い相関を認めた 11
の SNP（KCNQ1、TCF7L2、CDKAL1、CDKN2A/B、
IGF2BP2、SLC30A8、HHEX、GCKR、HNF1B、KCNJ11、
PPARG）による糖尿病予測モデルを構築し、
ロジスティック回帰分析を行った。その結果、
ROC 曲線の AUC（area under the curve）は
遺伝子のみで 0.63、年令、性、BMI を加えて
も 0.72 であり、遺伝因子による予測力は現
時点では不十分であった［6］。 

 

（2）候補遺伝子解析及び候補領域解析 

応用ゲノム支援班、東京女子医大岩崎・岩
本らとの共同研究により、日本人２型糖尿病
の罹患同胞対法で連鎖を認めた染色体 21 番
領域から、やせ型糖尿病と関連する新しい糖
尿病遺伝因子 KCNJ15 を同定した［1］。これ
は、オッズ比が 2.5 と高く、アジア人特異的
で、リスクアリル頻度も高くないことから、
common variant を対象とする GWAS では得ら
れない、効果の強い比較的 rare な variant
であり、今後のゲノム研究の方向性に有用な
情報を得た。 

個別研究として、各分担研究者の得意とす
る研究分野から候補遺伝子を抽出し、2 型糖
尿病との相関を検討した。スペースの関係で
詳細は省くが、インスリン抵抗性や肥満に関
連する遺伝子として、INSIG2、UCP1、RETN［8、
15、19、20］、ADRB1［11］、CPT1A［21］、PRKAA2
［24］、JNK1 など、膵β細胞に関連するもの
としてミトコンドリア DNA［5］、NEUROD1［16］、
PAX4［17］、BTC、HNF4A［23］、ミトコンドリ
ア DNA［5］など、合併症に関連して UCP2、
SUMO4［4］など、薬物代謝酵素として CYP2C9
［3］などを検討した。 

さらに染色体 11番短腕について、候補領域
の連鎖不平衡マッピングから有望な遺伝子 X
を得ており、このノックアウトマウスが高脂
肪食負荷によりインスリン分泌低下と耐糖
能異常を示すことから、その病態をさらに解
析している。 

 

（3）新たな GWAS 

ミレニアムプロジェクトは、GWAS の先駆的
な試みであったが、1 次パネルは 188 人で、
しかも用いた 10 万 SNP は必ずしもゲノムワ
イドな分布を示していなかった。他の研究費
により分担研究者安田を中心に、糖尿病者



 

 

400 人を対象として、イルミナ社 550K SNP セ
ットを用いた GWAS が行われており、先行す
る GWAS の知見とノウハウを有する本研究班
としては、この研究に協力して解析を進め、
特に2次解析以降はこの班の有するパネルを
用いて行うこととした。1 次スキャンにて、
trend test の p 値で、10-6以下が 4 個、10-5

以下が 56個であった。有意な上位 200SNP に
は、TCF7L2 や KCNQ1 も含まれ、現 replication 
panel でタイピングを行い、統計学的に有望
な可能性のある SNP も得られており、高密度
SNP 解析を行っている。さらに 1 次パネルを
1000 人に増やしたタイピングも追加して行
っている。 

 

（4）パネルの作成 
 ミレニアムプロジェクト「糖尿病サブチー
ム」において、2 型糖尿病および正常対照者
の DNA 検体をそれぞれ約 1500 ずつ収集して
おり、これらの検体を用いてミレニアムプロ
ジェクトからの候補領域をさらに解析して
いく。さらに本研究班として、独自に糖尿病
対照各 1,000 名を収集し、ミレニアムプロジ
ェクトの replication panel として活用した。
合計で２型糖尿病者・正常対照者それぞれ約
2,400 検体から成るパネルを作成したことに
なる。これらは、糖代謝疾患の解析に必要な
臨床情報を専門家が収集し、完備している特
徴があり、重要なリソースにきわめて有効に
利用できた。なお、東京大学・徳永勝士先生
ならびに九州大学・山本健先生に、タイピン
グのご支援、千葉大学・羽田明先生にゲノム
試料収集のご支援をいただいている。 
 
＜国内外での成果の位置づけ＞ 

最も大きな成果であるKCNQ1の同定につい
て、その意義は大きく3つ挙げられる。 

まず、日本人2型糖尿病において、現時点
で最も重要と思われる遺伝因子を明らかに
した。全く独立に行われた、理化学研究所の
「オーダーメイド医療実現化プロジェクト」
でも、やはり日本人で一番強力な２型糖尿病
関連遺伝子はKCNQ1であったことが同時に報
告された。 

次に我々が報告したKCNQ1は、その後全世
界で糖尿病との相関が追試・確認され、白人
も含めて普遍的な２型糖尿病遺伝因子であ
ることが確認された。現在までに主にGWASに
より、15〜20の2型糖尿病関連遺伝因子が報
告されているが、その中でも、オッズ比で見
る限り、KCNQ1は1.4程度と、TCF7L2と並んで
高く、ほかの遺伝因子はだいたい1.1-1.2程
度である。すなわち、ヒト2型糖尿病の成因
のうち、common SNPでは最も重要な分子の一
つを同定したことになる。 

KCNQ1は人種をこえて効果がみられる遺伝
因子であるが、白人のGWASにおいて同定され
なかった理由は、白人ではrs2237892などの
MAFが小さかったためと思われる。すなわち、
病態の解明には、それぞれの人種でのGWASが
必要であることを初めて具体的に明らかに

した。Nature Genetics掲載号でも、Editorial
でこの点を評価いただいている。 

個別研究の候補遺伝子アプローチも有効
であり、興味深いデータを示すことができた。
例えばレジスチン（RETN）遺伝子多型につい
ては、SNP と血中レジスチン濃度、さらにイ
ンスリン抵抗性や糖尿病、合併症など臨床像
との関係を確立し、世界の他民族でも再現す
る報告がなされるなど、オリジナリティの高
い成果を発信することができた。 

 
＜今後の課題、展望＞ 

KCNQ1に限らず一般にGWASで得られる遺伝
因子は、タンパクコード領域以外に存在する
SNP のことが多く、機能的意義の証明は難し
い。KCNQ1 の発現変化を介する可能性の他、
隣接する遺伝子（細胞周期に関連する CDKN1C
など）や、SNP 近傍の未知の転写産物（非コ
ード RNA、マイクロ RNA を含む）の発現や機
能に影響を与える可能性、DNA メチル化など
エピジェネティックな調節機構に変化を生
じる可能性（この領域はインプリティングを
受けている）もありうる。これらの可能性も
含め、なぜこの SNP がインスリン分泌低下を
生じるかの検証を継続している。 

日本人におけるKCNQ1の臨床的意義の確立
が必要であり、他の遺伝因子と共に、生活習
慣介入の効果や薬物の治療反応性を、より大
規模な共同研究により検討してゆきたい。 

日本人の糖尿病遺伝素因は、まだ解明尽く
されていないと思われ、より網羅的なGWASか
らの報告を待つ必要がある。一方で、白人か
らも、common SNPを対象とするGWASで得られ
た遺伝因子だけでは不十分であるという同
様の報告が相次いでいる。従って臨床像や家
族歴から絞りこんだ症例を対象として、次世
代シークエンサーなどを用いた「リシークエ
ンス」により、いわゆるrare variantも視野
に入れた遺伝因子探索も今後計画したい。２
型糖尿病は、GWASが最も成功した疾患の一つ
であり、KCNQ1を中心としたcommon SNPと、
こうしたrare variantとの意義がそれぞれ明
らかになれば、個別化医療・予防への応用に
ついても、生活習慣病のモデルケースとなる
と期待される。 

こうしたゲノム研究では多施設共同研究
により、多数のサンプルを常時解析可能な体
制を確立し、維持していく必要がある。今後
は、環境因子の定量化を含めた精度の高い一
般住民サンプルが必要であると思われる。 

最後になるが、非常に多くの試料提供者、
研究協力者の参加をいただいたことを記し、
感謝の意を表したい。 
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