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研究成果の概要（和文）：糖尿病の原因として単一遺伝子異常が疑われる糖尿病濃厚家系を対象に、全エクソー
ムシークエンス解析法などの新しい手法を用いて原因遺伝子の探索を行った。その結果、インスリン遺伝子にお
いてはイントロン内の変異も原因として重要であること、膵β細胞におけるインスリン分泌機構において鍵とな
る遺伝子であるABCC8遺伝子においては、機能亢進型変異だけでなく、インスリンの過剰分泌を生じ低血糖症の
原因として知られている機能低下型変異も糖尿病に移行する場合があるなどの知見を得ることができた。

研究成果の概要（英文）：We searched for the causative gene using a new method such as whole exome 
sequence analysis in a diabetic family with suspected single gene abnormality as the cause of 
diabetes. We reported that the mutation in the intron is also important as a cause in the insulin 
gene. Moreover, we reported that in the ABCC8 gene, in addition to activation mutations, 
inactivation mutations that are known to cause hypoglycemia due to hypersecretion of insulin are 
also important for the cause of diabetes.

研究分野： 代謝内分泌学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
糖尿病の発症には過食や運動不足といった環境因子に加え遺伝因子が深く関係している。今回得られた、原因遺
伝子の探索においてはイントロン内の変異によるスプライシング異常もまた重要であることや低血糖症から糖尿
病に移行する遺伝子変異が存在することなどの知見は、糖尿病の病態解明の一助になるものと考えている。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 糖尿病は膵β細胞からのインスリン分泌不全と末梢組織におけるインスリン抵抗性の両

者により持続的な高血糖をきたす疾患で、その病因には過食や運動不足といった環境因子

に加え遺伝因子が深く関係する。「一般的な」2 型糖尿病は発症への寄与度が低い遺伝因子

が複数個関係している多遺伝子疾患であるが、日々の臨床において糖尿病が家系内の複数

のメンバーに発症していることから強い遺伝因子の関与が考えられる家系にしばしば遭遇

する。その中で、若年（おおむね 25 歳以下）発症の糖尿病が常染色体優性遺伝形式で遺

伝している家系は、特に、maturity-onset diabetes of the young (MODY)と呼ばれている。

MODY は、その遺伝形式から単一遺伝子の異常が原因と考えられること、また、発症が若

年であることから多くは祖父母の代も生存しており家系解析にとって有利であるなど、原

因遺伝子解析を行う上で様々な利点を有している。当然、その原因遺伝子はひとつではな

く、これまでに解糖系の律速酵素のひとつであるグルコキナーゼ（GCK）や転写因子であ

る hepatocyte nuclear factor(HNF)-4、HNF-1、HNF-1、膵β細胞の ATP 感受性 K

（KATP）チャネルを構成する KCNJ11 および ABCC8 遺伝子、さらにはインスリン(INS)

遺伝子などの遺伝子の異常が MODY の原因遺伝子であることが明らかとなっている。さ

らに、症例の蓄積とともに原因遺伝子ごとに臨床経過や薬剤に対する反応性が異なってい

ることも明らかとなってきており、遺伝子情報が診療方針の決定に活用されつつある。一

方、本邦においては原因が明らかな MODY 家系は 40％程度に過ぎない。 

 

２．研究の目的 

  日本人の糖尿病濃厚家系を対象にその原因遺伝子を解明するとともにその臨床像を解析

し遺伝子情報の診療への活用に繋げる。 

 

３．研究の方法 

 日本人の糖尿病濃厚家系を対象に、ゲノムワイドな手法を用いた糖尿病の原因遺伝子解

析（全エクソームシークエンス解析、必要に応じて全ゲノム解析）を行い原因遺伝子の探

索を行った。全エクソームシークエンス解析では、ゲノムからエクソンとその周辺領域を

ターゲットキャプチャーシステム（SuperSelect Human ALL Exon kit, Agilent）で濃縮を

行ったのち、次世代シークエンサーを用いペアードエンド解析でシークエンスを決定した。

全エクソームシークエンス解析では、ミスセンス変異、ノンセンス変異、スプライスサイ

ト変異、挿入・欠失変異といった病気の原因となる可能性がある変異は、スクリーニング

時点で約 2 万個見つかるが、原因となる遺伝子変異は一般集団においても高頻度に見つか

る「多型」ではなく「稀な変異」であると予想されることから、得られた結果を NCBI の

dbSNP、1000 ゲノムプロジェクト、NHLBI Exome Sequencing Project などのデータベ

ースに登録されている変異情報と比較し絞り込み、さらに PolyPhen2 や SIFT などのプロ

グラムを用いて In Silico 解析を行い変異が機能に与える影響を予測することで可能性の

低い変異を除外、最終的に、変異が家系内で糖尿病と連鎖するかを検証することで原因遺

伝子を確定した。なお、既知の MODY 遺伝子解析（承認番号 30）およびゲノムワイドな

手法を用いた糖尿病の原因遺伝子解析（承認番号 83）に関しては大学の倫理委員会の承認

を得ており、対象者には書面にてインフォームドコンセントを行った。 

 

４．研究成果 



(1) 全エクソームシークエンス解析法を用いて解析を行い、インスリン分泌低下型の若年

発症重症糖尿病家系（図１）の原因が、インスリン遺伝子のイントロン 2 でエクソン 3 と

の境界から上流 31bp に位置する変異であることを明らかにした。糖尿病発症機序として

は、変異により新たなスプライシングサイトが生じ異常なインスリン蛋白が合成されるこ

とにより、ER ストレスによる膵 β 細胞障害が生じる結果、インスリン分泌低下型の重症

糖尿病が発症しているものと考えられた(図２、Matsuno S, J Diabetes Investig, 2019)。  

 

 

 

 

 

 

 

(2) 膵 β 細胞では、血糖値に比例して細胞内グルコース量およびその代謝により産生され

る ATP 量が増加することで、細胞膜に存在する ATP 感受性 K チャネル(KATP チャネル)

が閉鎖しインスリン分泌反応が生じる。ABCC8 遺伝子は KATP チャネルを構成する蛋白

の一つであるスルホニル尿素受容体(SUR)1 をコードする遺伝子で、機能亢進型遺伝子変

異の場合は、KATP チャネルの閉鎖障害によりインスリン分泌障害が生じ糖尿病を発症す

る。一方、機能低下型変異の場合は、一般にはインスリン分泌過剰により低血糖症を生じ

ることが知られているが、機能低下型変異が糖尿病の原因と考えられる家系を同定した。

第一家系では、p.Lys1385Gln 変異がヘテロ

接合体状態で遺伝しており、発端者とその父

親は、各々、39 歳、55 歳時に糖尿病と診断、

一方、発端者の息子および娘は高インスリン

血症性新生児低血糖症 (hyperinsulinemic 

hypoglycemia of infancy:HHI)を発症するも

薬物治療で改善、治癒、その後、逆に耐糖能

障害が出現していた(図３、Karatojima M, J 

Diabetes, 2020)。 

  第二家系では、15 歳と 18 歳時に糖尿病と

診断されていた若年発症糖尿病の兄弟例にお

いて、過去に低血糖症の原因として報告のあ

る２つの ABCC8 遺伝子の機能低下型変異

（p.Arg168Cys変異および p.Arg1421Cys変

異）が複合ヘテロ接合体状態で認められた(図

４、Matsutani N, J Diabetes Investig, 

2020)。発端者の弟は出生直後に HHI を発

症するもその後、改善、治癒し、18 歳時に

逆に糖尿病と診断されていた。一方、各々

: DM

Genotype  p.Arg168Cys
(ABCC8)   p.Arg1421Cys
Age
Age (DM)
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NM
NM
28
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5100 g
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NM
NM
31
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NN
NM
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-
-

NM
NN
59
-
-

Genotype  p.Arg168Cys
(ABCC8)   p.Arg1421Cys
Age
Age (DM)
Treatment
Birth weight

: HHI

N: Normal allele
M: Mutant allele

図１インスリン遺伝子異常による
若年発症重症糖尿病家系の家系図 

図２変異部位とその結果産生され
ると考えられる異常インスリン蛋
白の構造 
 

図 3 ABCC8 遺伝子 p.Lys1385Gln 変
異を有し低血糖症から耐糖能障害への
移行が観察された１家系 
 

図 4 ABCC8遺伝子の機能低下型変異
の複合ヘテロ接合体状態が原因と考え
られた若年発症糖尿病の１家系 
 



の変異をヘテロ接合体状態で保有する両親においては、明らかな耐糖能異常は認められな

かった。これらの結果は、 ABCC8 遺伝子異常は機能低下型変異もまた日常臨床において

糖尿病の原因となることを示唆している。さらに、KATP チャネルの機能低下型変異を発

現させたモデルマウスでは膵β細胞におけるインクレチンホルモンを介する経路は保たれ

ていることが報告されていたが、我々の 2 家系の臨床像の解析からも機能低下型変異によ

る糖尿病症例ではインクレチン関連薬が有効であることを示唆する知見が認められた。  

 

3) ABCC8 遺伝子の機能亢進型変異の場合は、KATP チャネルの閉鎖障害によりインスリ

ン分泌障害が生じ糖尿病が発症する。ABCC8 遺伝子は KATP チャネルを構成する蛋白の

一つであるスルホニル尿素受容体(SUR)1 をコードする遺伝子であり経口血糖降下薬の一

つであるSU薬はSUR1に結合しKATPチャ

ネルを閉鎖させることから、機能亢進型変異

による糖尿病の場合は SU 薬が著効すること

が知られている。しかしながら、その中長期

間の効果に関しては不明であることから、今

回、 ABCC8 遺伝子の機能亢進型変異

（p.Pro1198Leu 変異）による新生児糖尿病

症例の 6 年間の追跡調査を行った。患者は出

生後 2 ヶ月目に糖尿病ケトアシドーシスを発

症しインスリン治療が開始されていたが、遺

伝子診断後、SU 薬（グリベンクラミド）の内服が開始されるとともに血糖コントロール

は良好となった（図５、Uraki S, J Diabetes Investig, 2020）。さらに、その後の 6

年間の追跡調査の間、血糖コントロールは良好であり、明らかな副作用は認められず、体

重あたりの必要インスリン量は徐々に減少していた（図６）。このことにより、ABCC8

遺伝子の機能亢進型変異による新生児糖尿病症例においては、SU 薬による治療は中長期

間においても安全で有効な治療であると考えられた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(4) 高インスリン血症性新生児低血糖症(HHI)に対する薬物療法としては、KATP チャネ

ルオープナーであるジアゾキシドが用いられるが、無効例に対してはオクトレオチド持続

皮下注射療法が有効であることが報告されている。今回、オクトレオチド持続皮下注射療

法により 6 年間良好な血糖コントロールが得られている HHI 症例を解析し ABCC8 遺伝

子のヘテロ接合型 p.Leu511Met 変異がその原因であるとの報告を行った。  

図 5 ABCC8遺伝子の機能亢進型変異
による新生児糖尿病症例における診断
直後の SU 薬の治療効果 
 

図 5 ABCC8 遺伝子の機能亢進型変異による新生児糖尿病症例の発症後
６年間の HbA1c と体重あたりのグリベンクラミドの投与量の推移 
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