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研究成果の概要（和文）：1型糖尿病および2型糖尿病は多数の遺伝子が関与する多因子遺伝と考えられている。
一方、若年診断、非肥満、家系集積といった特徴を持ち、単一遺伝子異常による糖尿病が疑われる例はしばしば
みられるが、既知遺伝子で説明できる例は一部にとどまっていた。
本研究では、単一遺伝子異常による糖尿病の原因となる既知11遺伝子に変異を見出すことができなかった若年診
断糖尿病例につき、ゲノムDNAの全ゲノムシーケンスを用いた網羅的解析を行った。結果、1例につき膵の発生に
関与するRFX6遺伝子の新規フレームシフト変異を見出した。若年診断糖尿病の遺伝的背景をより詳細に探究する
ことができたと考える。

研究成果の概要（英文）：Type 1 and type 2 diabetes are thought to be polygenic disorders involving 
multiple genes. However,there are often cases of diabetes with characteristics such as early 
diagnosis, non-obesity, and familial accumulation, which suggest that diabetes is due to a mutation 
in a single gene, but only a few cases have been explained by known genes.
In this study, we performed a comprehensive analysis using whole-genome sequencing of genomic DNA 
for cases of diabetes diagnosed at a young age in which mutations could not be found in the 11 known
 genes that cause diabetes. As a result, we found a novel frameshift mutation in the RFX6 gene, 
which is involved in the development of the pancreas,in one case. We believe that we have been able 
to explore the genetic background of young-onset diabetes in more detail.

研究分野： 代謝学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
若年診断糖尿病の発症に関与する遺伝的背景のひとつとしてRFX6遺伝子変異を同定したことで、若年診断糖尿病
の成因の主たるものが膵β機能や膵発生に関与する遺伝子の異常であることをより明確にすることができた。本
研究の成果を受けて、若年診断糖尿病においてRFX6をはじめとする膵発生に関与する遺伝子の解析が進めば、
個々の遺伝子異常による糖尿病の臨床像が明確となり診療に役立つ。さらに、RFX6分子等をターゲットとした創
薬により、当該遺伝子に変異を持つ糖尿病および一般の糖尿病の治療につながる可能性が示唆される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
糖尿病の急増は全世界的に深刻な問題である。糖尿病合併症に起因する患者の QOL 低下や経済
的損失は甚大であり、糖尿病発症に関与する分子機構を解明し、新規診断・治療法を開発し、合
併症を減少させることが急務であると考えられていた。 
糖尿病発症には環境素因に加えて、遺伝素因が重要な役割を果たす。遺伝素因解明のため、ゲノ
ムワイド関連解析(GWAS)が行われた。これは、一般 2 型糖尿病患者と一般対照者の DNA 検体
を収集し、全ゲノムの single nucleotide variants(SNV)などをタイピングし、患者と対照者とで
多型の頻度を比較し、2 型糖尿病発症関連遺伝子座位を同定する手法である。GWAS により 2021
年当初、200 以上の 2 型糖尿病発症関連遺伝子座位が同定されていたが、同定された遺伝子座位
の情報を全て総合して説明できるのは 2 型糖尿病遺伝素因の一部にとどまると考えられていた。
これは同定されたものが主に一般集団において高頻度の common variants で、個人の糖尿病発
症に与える影響が比較的小さい(odds 比<1.5)ものであったことが要因とされ、2021 年以後にな
って新規に同定された 2 型糖尿病発症関連遺伝子座位に存在するのはやはり odds 比 1.1 程度の
variants であり、GWAS のみで糖尿病遺伝素因の全容解明を行うことが困難である状況は現在
も変わっていない。 
一方、50 歳以上で有病率が急増する 2 型糖尿病とは対照的な疾患群として、単一遺伝子異常に
よる糖尿病が知られている。35 歳未満の若年で糖尿病と診断されるが、膵島自己抗体は陰性で、
非肥満例が多く、ときに家系集積を伴うという特徴を持ち、家族性若年糖尿病(MODY)遺伝子と
して明らかになった 14 遺伝子が原因として知られる。ただ、同様の特徴が認められ単一遺伝子
異常の関与が示唆されるにもかかわらず、既知の原因遺伝子で説明できない例が多く存在する。
本邦における小児期発症糖尿病例を中心とした検討では、既知遺伝子で説明できない例は 60%
以上であり、成人発症例においては原因が未知である割合がさらに高いという報告が多い。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、単一遺伝子異常による糖尿病の新規発症原因遺伝子を同定し、糖尿病発症に寄
与する新規分子機構を解明することである。 
単一遺伝子異常による糖尿病の発症原因となる新規遺伝子変異を同定する試みは海外にて行わ
れ、MODY 遺伝子を含め 35 遺伝子が同定されたが、海外・本邦いずれにおいても新規発症原因
遺伝子の報告は近年乏しい。 
また、最も若年診断の単一遺伝子異常による糖尿病である新生児糖尿病の原因が、血糖依存性イ
ンスリン分泌の鍵分子である ATP 感受性 K+チャネルを構成する遺伝子変異であったことから
もわかるように、単一遺伝子異常による糖尿病の原因となる新規遺伝子は、インスリンの分泌調
節に関与する遺伝子や、膵β細胞の発生に関与する遺伝子など、糖代謝に主要な役割を果たすも
のである可能性が高い。このため、単一遺伝子異常による糖尿病の新規発症原因遺伝子を同定す
ることが、一般の 2 型糖尿病の病態解明にも直結する可能性が高い。 
本研究は、単一遺伝子異常による糖尿病の患者に関する precision medicine の実現のみならず、
一般の 2 型糖尿病発症に関与する新規分子機序解明にもつながるものである。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1)解析対象 
35 歳未満での若年診断糖尿病患者で、膵島関連自己抗体が陰性である者とその血縁者を解析対
象とする。全血由来の DNA を用い、まず単一遺伝子異常による糖尿病の原因となる既知 11 遺伝
子（HNF4A, GCK, HNF1A, PDX1, HNF1B, NEUROD1, INS, ABCC8, KCNJ11, WFS1, INSR 遺伝子）
につき Illumina iSeq 100 もしくは Miseq を用いターゲットシーケンスを行う。 
(2)全エクソンシーケンス 
既知の糖尿病発症原因遺伝子にて説明できない例につき、Agilent SureSelect Human All Exon 
V7, Illumina Novaseq 6000 を用いて全エクソンシーケンスを行う。この際、[A]家系内にも糖
尿病罹患者が多数存在する、[B]肥満歴がない、[C]特徴的な合併症・併存症を有する、といった
顕著な臨床的特徴を有する例を優先的解析対象として進める。 
(3)発症原因変異候補の絞り込み 
全エクソンシーケンスで得られた 1 人あたり約 20,000 の、タンパク質のアミノ酸配列変化を引
き起こす non-synonymous variant から発症原因変異候補の絞込みを以下 A)-C)の順に行う。 
A) 若年発症糖尿病患者の発症原因は non-synonymous かつ rare variant であることが推定され
るため、SNV データベース(1000 genomes, Human Genetic Variation Database)を用い、一般人



口における対立遺伝子頻度が 1%以上のものを除外し候補を絞り込む。 
B)in silico 解析：SNVの病原性につきデータベース(ClinVar)および機能予測ツール(PolyPhen-
2, PROVEAN, CADD, SpliceAI)を用いて検討し、タンパク質機能に重大な影響を及ぼす可能性が
低いものは除外する。 
C)家系構成員 DNA をシーケンスした場合は罹患者に存在し家系内非罹患者に存在しないものを
抽出する。家系に罹患者のいない孤発例の場合は、ホモ接合性変異や、タンパク質機能への影響
が極めて重大と考えられる未成熟終止コドンなどを考慮し優先度の高いものを抽出する。絞り
込みが難しい場合、すでに存在する知見から膵発生や膵β細胞機能との関連が示唆される遺伝
子の変異は糖尿病発症に関与する可能性が高いため、次のステップ 4)に進める。 
(4)10,000 人の一般人口コホートとの比較 
絞り込まれた変異に関して、本学疾患ゲノム疫学講座との共同研究が承認されている 10000 名
以上の健診受診者コホートにつき、頻度検討を DNA アレイ等(データは取得済み)で行う。本コホ
ートにおける糖尿病有病率は約 5%と他の調査に比して低く、ゲノムに加え、通常の就業者健診
に比してはるかに詳細なデータを収集したものである。本コホートで全く検出されない変異や、
受診者のうち糖尿病者にのみ検出される変異を糖尿病発症原因候補とする。 
 
 
４．研究成果 
 
246 例の若年診断糖尿病患者につき、既知糖尿病原因遺伝子のシーケンスを行った。結果、58 例
について、既知遺伝子に、糖尿病の原因となる病原性変異を見出したが、残り 188 例については
病原性変異を見出すことはできなかった。そこで、188 例のうち特に若年診断であった例(主に
小児期診断例)や、特徴的な併存症を有していた例を中心とし、79 例について全ゲノムシーケン
ス解析を行った。結果、1 例については、HNF4A 遺伝子においてヘテロ接合の大欠失が明らかと
なり、HNF4A-MODY と判断したほか、別の 1 例につき、単一遺伝子異常による糖尿病の原因遺伝
子である RFX6 遺伝子の新規フレームシフト変異を見出した。この変異は、一般人口コホートデ
ータベースおよび共同研究における 10,000 人の一般人口コホートにおいて検出されず、タンパ
クのアミノ酸配列変化をもたらすことから糖尿病発症原因である可能性が高いと判断した。 
若年診断糖尿病の発症に関与する遺伝的背景のひとつとして RFX6 遺伝子変異を同定したことで、
若年診断糖尿病の成因の主たるものが膵β機能や膵発生に関与する遺伝子の異常であることを
より明確にすることができた。本研究の成果を受けて、若年診断糖尿病において RFX6 をはじめ
とする膵発生に関与する遺伝子の解析が進めば、個々の遺伝子異常による糖尿病の臨床像が明
確となり診療に役立つ。さらに、RFX6 分子等をターゲットとした創薬により、当該遺伝子に変
異を持つ糖尿病および一般の糖尿病の治療につながる可能性が考えられる。 
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