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研究成果の概要（和文）：糖尿病の90％は中年以降に発症する2型糖尿病であるが、若年発症で常染色体優性遺
伝を特徴とする1種類の遺伝子を発症原因とする糖尿病（単一遺伝子糖尿病）が混在する。糖尿病全体の5％で、
推定患者数は1万2千人でMODYがその大多数占める。
日本人MODYの原因遺伝子を明らかにするために61名を対象として次世代シーケンサーで網羅的に解析した。16名
(26.2%)に変異を同定、8名(13.1%)に病因の可能性のある多型を検出し、計24名(39.3%)となった。SLC308A、
INSR、WFS1の各遺伝子を含め、アミノ酸の置換を伴う多型を26名(42.6%)に検出し、全体で50名(81.9%)となっ
た。

研究成果の概要（英文）：MODY is a subtype of diabetes mellitus characterized by early age of onset, 
autosomal dominant mode of inheritance and lack of obesity. MODY is caused by a single gene disorder
 and a good model for personalized medicine, because of the better autocomes on patients' QOL and 
overall medical costs. The number of MODY in JAPAN is estimated at least 12,000.
To promote such personalized medicine for MODY in JAPAN, we aimed to clarify the causative gene of 
Japanese MODY. 61 MODY were comprehensively analyzed with a next-generation sequencer (NGS). 
Mutations were identified in 16 (26.2%) and possibly pathogenic variants were detected in 8 (13.1%),
 for a total of 24 (39.3%). Including the SLC308A, INSR, and WFS1 genes, polymorphisms with amino 
acid substitutions were detected in 26 (42.6%), thus, in total we identified any substitutions in 50
 among 61 MODY (81.9%), indicating that NGS is a powerful tool for analyzing MODY causative genes as
 well as novel susceptible genes.    

研究分野：臨床遺伝学

キーワード： MODY　若年発症糖尿病　単一遺伝子糖尿病　次世代シーケンサー　個別化医療　monogenic diabetes

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
61名の規模のMODYの原因遺伝子を明らかにするための、次世代シーケンサーを用いた網羅的検討は知りうる限り
ではわが国においては我々が最初である。これまで実施してきたサンガー解析、MLPA解析、micro array解析の
結果をすべて統合し、MODY約300例の解析結果をまとめて論文化する準備を進めている。
この報告は我が国独自の成績として海外で参照されることが期待され、人種によるMODYの頻度差などの検討に資
すると考えられる。さらに我が国において大きく遅れている糖尿病の個別化医療の推進は患者QOLの向上を通じ
て社会貢献につながるほか、遺伝子解析結果は糖尿病新規治療薬のシーズとして期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



１． 研究開始当初の背景 

MODY は若年で発症し、常染色体優性遺伝を特徴とする糖尿病である。頻度は糖尿病全

体の 1～5％程度と稀ではなく、わが国には 12000 名程度の患者がいると推定されるが、

ほとんどは2型糖尿病や1型糖尿病として治療されている。MODYに代表されるmonogenic 

糖尿病（単一遺伝子糖尿病）は Personalized Medicine（個別化医療）の良い適応であ

り、個別化医療による患者 QOL の向上ならびに医療費の抑制が検証され(Naylor, 

Diabetes Care,2013)、ガイドラインが作成されている（Rubio-Cabezas O, Pediatric 

Diabetes 2014）。一方、我が国では個別化医療が欧米と比べて大幅に立ち遅れているほ

か、英国では MODY の 80％ の原因遺伝子が明らかにされているが、我が国は 20％程度で

あることから、本領域の研究の発展が望まれている。MODY の人種による頻度の差など明

らかにされてない点についても検討が必要である。 

MODY の原因遺伝子として、MODY1-HNF4A, MODY2-GCK, MODY3-HNF1A, MODY4-IPF-1, 

MODY5-HNF1B, MODY6-NEUROD1, MODY7-KLF11, MODY8-CEL, MODY9-PAX4, MODY10-INS, 

MODY11-BLK, MODY12-ABCC8, MODY13-KCNJ11 の 13種類が報告されている(Froguel 2014, 

Cell Metabol)。アンダーラインの 4 種はスクリーニング遺伝子とされ（PLoS One 7: 

e37423, 2012）、特に MODY2 と MODY3 で MODY 全体の 80％を占めると報告されている。し

かしながら、我が国の学校検尿で発見された非肥満糖尿病児童におけるこれら 4種類の

検討による同定率は 50％に留まった（Yorifuji, 2012）。したがって未知の遺伝子も含

めた網羅的な検討が必要であり、次世代シーケンサーによる検討が必要である。 

MODY は疾患病態モデルとしての学術的意義が高く、糖尿病の成因研究に大きく寄与し

てきた。MODY 遺伝子の SNP は 2型糖尿病の感受性多型として作用することが知られてい

る。新規 MODY 遺伝子の同定は、新規糖代謝調節経路の同定につながる可能性があり、ゲ

ノム創薬のシーズとして期待される。特に、アジア人に特徴的なインスリン分泌低下型

糖尿病治療薬開発に期待が持てる。 

 
２．研究の目的 

次世代シークエンサーを用いた網羅的解析によって、未確定の日本人 MODY の原因遺伝

子を明らかにすること。 

 
３．研究の方法 

（１）第 1ステップ 

13 種類の MODY 遺伝子をターゲットシークエンスにより解析した。対象は 30 歳以下で

糖尿病と診断され、GAD 抗体陰性、BMI≦30 の 48 症例。糖尿病家族歴は問わなかった。 

HaloPlex Target Enrichment System を用いて MODY14 遺伝子のコーディング領域をカ

バーするプライマーセットを作成し、Illumina MiSeq system v3 (Illumina, San Diego, 

CA) で解析し た。塩基配列は GRCh37 を対照として ANNOVER によって抽出し、1000 

genome、ClinVer、ExAc でフィルタリングの後、SIFT、PoluPhen-2、CADD などのアルゴ

リズム による変異の機能予測を行った。本研究は本学ゲノム解析研究に関する倫理審

査委員会の承認を得て実施された。  

（２）第 2ステップ 

上記で変異が同定できなかった症例について、whole exome sequence を行った。家系

内の複数の DNA の揃った家系を優先した。対象は 30歳未満診断の糖尿病で膵島自己抗

体陰性の 27 名を対象とした NovaSeq6000 Sequencing System (Illumina)を用い、BWA-



MEM を用いて参照配列(GRCｈ37)にマップした。Variant は Haplotype Caller を用い

て抽出後、アノテーションには ANNOVAR を用いた。CNV は 27 名のデータを 参照し、

XHMN を用いて定量化した。 

 
４．研究成果 

（１）第 1ステップ 

① 48 例の糖尿病診断時年齢は 16.5 歳、BMI は 21.5 であった。 

② 26 種類のナンセンス置換およびミスセンス置換を 34 症例に認めた。アミノ酸配列

の変化を生じ るこれらの置換は 10 種類の MODY 遺伝子（HNF4A, GCK, HNF1A, PDX1, 

CEL, PAX4, INS, ABCC8, KCNJ11, RFX6）に認められ、ナンセンス置換が 2種類含まれ

ていた （MODY2 遺伝子 C370X、MODY1 遺伝子 W324X）。機能予測により、MODY4 遺伝子

R148G、MODY9 遺伝子 R121W、MODY12 遺伝子 G826V、MODY13 遺伝子 E140K の 4種類は病

因と 考えられた。MODY9 遺伝子 R121W は 5例（10.1%)に見いだされ、他の 2種類は 1

例ずつに認めた。 

③ 興味深い事に、2症例で 2つの MODY 遺伝子の病的変異の併存を認め、 1例は MODY4

遺伝子 R148G と MODY9 遺伝子 R121W、別の例は MODY2 遺伝子 C370X と MODY9 遺伝子

R121W の併存であった。3種類の変異は未報告であった。（図 1、図２） 

④ 以上をまとめると、 48 例中 8例（16.7%）に病因と考えられる変異を同定した。さ

らに２種類の MODY 遺伝子に pathogenic あるいは likely pathogenic な variant が併

存する家系を複数認めた。この結果は 2018 年 10 月米国人類遺伝学会(San Diego)、同

月の日本人類遺伝学会大会(横浜)で発表した。 

（２）第 2ステップ 

① 上記 48名の検討で変異が検出できなかった 14名、これまでに変異が未同定の別の

3 名、新規患者サンプル 10 名の合計 27 名(F/M=14/13)を対象とした。診断時年齢は

15.9±3.9。 

② うち 8名(30%)に変異を見出した。内訳は HNF1A(MODY3)2名（splicing, Stop-gain）、

以下の 6 種類で各々1 名ずつ変異を同定：HNF4A(MODY1)(gene deletion)、

GCK(MODY2)(stop-gain)、HNF1B(MODY5)(nonsynonymous)、CEL(MODY8) (gene deletion)、 

ABCC8(MODY13) (nonsynonymous LOF)、INSR(frame shift)。さらに 2名に SLC30A8、2

名に BLK、2 名に INSR、1名に GCK５‘領域に病因の可能性の高い variant を見出して

おり、サンガーシーケンスによる validation と家系内サンプルの確認中である。この

結果は 2020 年ヨーロッパ糖尿病学会において発表予定で抄録を提出した。 

 

3 年間の総合的な結果 

最終的に 61 名の検討を行った。うち 16 名（26.2%)に病因と考えられる変異を検出

した。また、likely-pathogenic な variant を 8名（13.1%)に検出し、計 24 名(39.3%)

となった。さらに、既知 MODY 遺伝子内の他、SLC308A、INSR、WFS1 において non 

synonymous variant を 26 名（42.6%)に検出した。これらが糖代謝異常の成因となるか

についてはさらなる解析が必要であるが、これらを含めると 50 名(81.9%)となった。

引き続き、検討を継続して結果を確定する。 

61 名の規模の MODY の網羅的検討は知りうる限りではわが国においては我々が最初

である。過去のサンガー解析や MLPA、microarray 結果もすべて統合し、MODY 約 300 例



の解析結果をまとめて論文化する。この報告は日本独自の成績として海外で参照され

ることが期待され、人種による MODY の内訳の頻度差などの検討の資料に資すると考え

られる。 
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