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研究成果の概要（和文）：本研究では、臨床的に単一遺伝子異常に伴う糖尿病が疑われる、インスリン分泌低下
やインスリン抵抗性増大が特徴的な症例を対象とした。DNA検体に関して次世代シークエンサーによるシークエ
ンスデータの解析を行い、単一遺伝子異常に伴う糖尿病の原因候補となる遺伝因子を複数同定した。これらの遺
伝因子に関して次世代シークエンサーと表現型を用いたバイオインフォマティクス解析を組み合わせた遺伝学的
検査システムを、研究の解析ツールとして補助的に活用してリスクスコア等を解析し、インスリン作用の障害を
示すデータが得られ病的意義が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we performed next-generation sequencing (NGS) of genes
 associated with diabetes in patients with suspected monogenic diabetes, characterized by decreased 
insulin secretion or increased insulin resistance. We performed phenotype-driven bioinformatics 
analysis of candidate variants from NGS data, which suggested potential phenotypic effects of these 
variants.

研究分野：糖尿病

キーワード： 糖尿病　精密医療　ゲノム解析　疾患関連遺伝子　遺伝統計学　若年発症糖尿病
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研究成果の学術的意義や社会的意義
糖尿病の多くは1型または2型糖尿病に病型分類されるが、その他の病型として単一遺伝子異常に伴う糖尿病も知
られており、40種類以上のサブタイプが報告されている。本研究で得られた知見から、次世代シークエンサーと
表現型を用いたバイオインフォマティクス解析を組み合わせた遺伝学的検査システムを活用することにより、高
精度かつ迅速に単一遺伝子異常に伴う糖尿病の病因を同定できる可能性が示唆された。本研究で用いた包括的な
解析手法は、他の様々な疾患分野において利用されることが期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景  
 
糖尿病の多くは 1型または 2型糖尿病に分類されるが、それ以外の病型のうち単一遺伝子異常
に伴う糖尿病には、若年発症成人型糖尿病（MODY）などのインスリン作用不全を呈する 40種類
以上に及ぶサブタイプが存在する。単一遺伝子異常に伴う糖尿病は未診断の症例が少なくない
とされる。 
      
 
 
   
 
２．研究の目的 
 
糖尿病重症化や合併症を予防して適切に治療を行うために、単一遺伝子異常に伴う糖尿病の早
期診断が重要である。 
 
近年、次世代シークエンサーを用いて様々な疾患の高速かつ網羅的な遺伝子解析が可能になっ
ており、このような技術を活用して、単一遺伝子異常に伴う糖尿病が疑われる症例について、
包括的な遺伝子解析を行って病因を解明する。 
 
 
 
 
 
３．研究の方法 
 
臨床的に単一遺伝子異常に伴う糖尿病が疑われる、インスリン分泌低下やインスリン抵抗性増
大が特徴的な症例を対象とした。 
なお、単一遺伝子異常に伴う糖尿病の臨床像や診断基準に関しては、ヒトの遺伝性疾患データ
ベースである OMIM（Online Mendelian Inheritance in Man）などの各種データベースや、ガ
イドライン等を参照した。 
 
また、各症例について、年齢、性別、身長・体重、血糖プロファイル、発症年齢および診断年
齢、臨床経過などの情報を収集した。さらに、可能な場合には家系情報も収集して、家系図の
作成を行った。 
 
血液検体から DNA を採取して、次世代シークエンサーを活用したシークエンスを行った。 
シークエンスに関して、National Center for Biotechnology Information (NCBI) ClinVar 
database, Human Gene Mutation Database (HGMD)などのデータベースを参照して、糖尿病関連
遺伝子群を遺伝子パネルとして設定して解析を行った。シークエンスのデータを用いて、アラ
インメント、重複リードの除去、一塩基変異・インデル（挿入・欠失）の検出を行った。 
 
また、シークエンスデータと表現型を用いたバイオインフォマティクス解析を組み合わせた遺
伝学的検査システムを、研究の解析ツールとして補助的に活用してリスクスコア等を解析した。 
 
さらに、in silico の蛋白質構造解析や培養細胞などを用いた機能解析を行い、疾患の病的意
義を評価した。 
 
 
 
 
 
 



 
 
４．研究成果 
 
DNA 検体に関して次世代シークエンサーによるシークエンスデータの解析を行い、単一遺伝子
異常に伴う糖尿病の原因候補となる遺伝因子を複数同定した。 
 
これらの遺伝因子に関して次世代シークエンサーと表現型を用いたバイオインフォマティクス
解析を組み合わせた遺伝学的検査システムを、研究の解析ツールとして補助的に活用してリス
クスコア等を解析した。 
 
さらに、in silico の蛋白質構造解析や培養細胞などを用いた機能解析を行い、インスリン作
用の障害を示すデータが得られ、病的意義が示唆された。 
 
高インスリン血症などの症状を認めた症例において、遺伝因子の情報を活用して解析を行い、
インスリン抵抗症の原因と考えられるインスリン受容体遺伝子のバリアントを同定した。また、
インスリン分泌低下を認めた症例では、若年発症成人型糖尿病（MODY）の原因と考えられるバ
リアントを同定した。 
 
本研究で用いた包括的な解析手法は、他の様々な疾患分野において利用されることが期待され
る。 
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