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研究成果の概要（和文）：量的形質遺伝子座(QTL)マッピング解析により、マウス染色体(Chr)1、Chr4、Chr10に
3つの新規糖尿病遺伝子座（Nidd5nsy、Nidd6nsy、Nidd1c3h）を同定した。これらの遺伝子座の影響は年齢依存
的であり、それぞれのQTLが加齢によって異なる影響を受けることを示している。また、コンジェニック解析に
より、Nidd5nsyが糖尿病、インスリン抵抗性、内臓脂肪型肥満の原因となる遺伝子座であると証明した。ヒトを
対象とした糖尿病研究では、膵部分切除術後の糖尿病発症率とその予測因子の解析や、内蔵アルゴリズムの異な
る持続血糖モニタリング装置の出力データ比較などを行い報告した。

研究成果の概要（英文）：Quantitative trait locus (QTL) mapping analysis identified three novel 
diabetes loci (Nidd5nsy, Nidd6nsy, and Nidd1c3h) on mouse chromosomes (Chr) 1, Chr4, and Chr10, 
respectively. The effects of these loci are age-dependent, indicating that each QTL is 
differentially affected by aging. Congenic analysis also showed that Nidd5nsy on Chr1 is a causal 
locus for diabetes, insulin resistance, and visceral adipose obesity. Diabetes studies in human 
subjects included case reports and research reports. For example, the incidence of diabetes and its 
predictors after partial pancreatectomy (pancreatoduodenectomy and pancreaticoduodenectomy), and 
differences in output data from continuous glucose monitoring (CGM) devices with different built-in 
algorithms were analyzed.

研究分野： 糖尿病学

キーワード： NSYマウス　２型糖尿病　疾患感受性遺伝子　エピスタシス　エピジェネティクス
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研究成果の学術的意義や社会的意義
糖尿病の大部分を占める2型糖尿病は、複数の糖尿病感受性遺伝子と環境因子、およびそれらの相互作用が関与
しており、遺伝的基盤の解明は困難な課題である。本研究では動物モデルを用いることにより、遺伝的異質性や
制御不能な環境による交絡の影響を最小化した。本研究では、量的遺伝子マッピング法およびコンジェニックマ
ウスを用い、２型糖尿病関連形質の原因遺伝子領域を特定し、加齢の遺伝子に対する役割に違いがあることを証
明した。これらの情報は糖尿病における発症メカニズムの分子遺伝学的解明、診断、治療に寄与すると思われ
る。また、ヒトを用いた研究で今回得られた多数の知見は、糖尿病臨床の現場で大いに役立つものと思われる。

※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 
糖尿病は全世界で増加の一途をたどっており(4 億 1500 万人：2015 年国際糖尿病連合発表)、日
本においてもその例外ではない。日本国内においては 1000 万人もの糖尿病患者の存在が指摘さ
れ、糖尿病の可能性を否定できない人を含めると 2000 万人にものぼる（厚生労働省 2016 年国民
健康・栄養調査）。糖尿病の大部分を占める 2 型糖尿病は、複数の糖尿病感受性遺伝子と環境因
子、およびそれらの相互作用が関与しており、2型糖尿病の遺伝的基盤の解明は困難な課題であ
る。近年のヒトの 2型糖尿病に関するゲノムワイド関連研究により、多くの感受性遺伝子座がマ
ッピングされているが、これらの変異の影響は疾患遺伝率の一部を占めるに過ぎない。さらに、
遺伝的背景や環境の不均質性により、ヒトにおける疾患原因遺伝子やバリアントの同定が困難
な場合が多い。ヒトを対象とした遺伝学的検討が重要であるのは言うまでもないが、ヒトを用い
た研究の限界を克服するためには、生理学的・遺伝学的にヒトに近い動物モデルを用いて、遺伝
的異質性や制御不能な環境による交絡の影響を最小化することが重要である。 
 
２．研究の目的 
本研究では、一つ一つの催糖尿病因子(遺伝・環境)が、どのように絡み合い、糖尿病発症のネッ
トワークを形成しているかという問題を提起し、それを明らかにする。すなわち、未だ全貌解明
されずに残されている糖尿病の遺伝子・環境相互連関情報ネットワークを解明することにより、
複雑な糖尿病体質の全貌を分子レベルで明らかにし、テーラーメイド化された予知・予防、治療
法の構築に貢献することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1)実験動物(マウス)を用いた解析 
①NSY マウス（糖尿病マウス）と C3H マウス（非糖尿病マウス）の交配により、F1 マウスを作製
し、F1 マウスを交配して F2 マウス（n=307）を作製した。F2 マウスの糖尿病関連形質を 12、24、
36、48、52 週齢で解析し、限られた 3つの染色体（Chr6、Chr11、Chr14）に対し遺伝子型決定を
これまでに行ってきた 1)。本研究では、全染色体領域に対して遺伝子型決定を行い、R/qtl プロ
グラムを用いたインターバルマッピングによる QTL 解析を、Haley-Knott 回帰法を用いて実施
した。各形質について 1000 回の permutation test を実施し、α=0.05 で Haley-Knott 回帰
分析から閾値対数オッズ (LOD) 値を求めた。 
 
②QTL 解析で同定されたゲノム領域を用い
て、新規コンジェニック系統(C3H.NSY-
Nidd5nsy)を作成した。すなわち、1番染色体
上に位置する２型糖尿病発症にかかわる遺
伝子（Nidd5nsy）の感受性遺伝子同定とその
作用メカニズムを明らかにするために、NSY
マウス（糖尿病マウス）由来の 1 番染色体の一部(D1Mit305 から D1Mit269)のみを、C3H マウス
（非糖尿病マウス）に導入・置換したコンソミックマウスを作成した(上図、文献 2)より引用)。
C3H.NSY-Nidd5nsy マウスの耐糖能関連形質を 12 週齢、24 週齢、36 週齢で測定した。 
 
(2)ヒトを用いた解析 
マウスでの研究と同時に、ヒトでの糖尿
病・内分泌領域疾患の疾患感受性遺伝子の
解析もすすめた。これらの解析を行うた
め、個々の患者の詳細な表現型パネルを作
成した。 
 
４．研究成果 
(1)①Chr1、Chr4、Chr10 に 3 つの新規糖尿
病遺伝子座を同定した。これらの遺伝子座
の影響は年齢依存的であり、より若い年齢
（12 週と 24 週）には有意な連鎖が認めら
れたが、より高齢（36 週と 48 週）には認
められなかった。NSY 由来の対立遺伝子に
ついては、Chr1 および Chr4 上の遺伝子座
は高血糖と正の相関を示し、Chr10 上の遺
伝子座は高血糖と負の相関を示した。そこ
で、Chr1 上の遺伝子座を NSY マウスの非
インスリン依存性糖尿病遺伝子座 5、Chr4



上の遺伝子座を 6 としてそれぞれ Nidd5nsy、Nidd6nsy と命名した。Chr10 上の遺伝子座は C3H
マウスで高血糖を引き起こす遺伝子座であり、NSY 対立遺伝子は高血糖に対して保護作用を持つ
ことから、C3H マウスの非インシュリン依存性糖尿病遺伝子座 1として Nidd1c3h と命名した(上
図、文献 2)より引用)。本研究の結果は、NSY マウスの 2 型糖尿病は、本研究で同定された新規
QTL と、既報の QTL（Chr6、Chr11、Chr14）の総和によって制御されており、それぞれの QTL は
それぞれ異なる加齢の影響を受けることを示すものであった。 
 
②C3H マウスから NSY マウスへ Nidd5nsy 領域を導入し
た C3H.NSY-Nidd5nsy において、24 週齢において特に、
高血糖(右図、文献 2)より引用)、インスリン抵抗性、内
臓脂肪重量の増加が誘導された。これらの結果は、
Nidd5nsy が糖尿病、インスリン抵抗性、内臓脂肪型肥
満の原因となる遺伝子座であると考えられた。 
 
 
 
(3)ヒトにおいては２型糖尿病患者の表現型パネル作成を行っているが、その過程で特異な症例
を発見し報告した。また、１型糖尿病・２型糖尿病・内分泌疾患における多数例での表現型解析、
遺伝子解析を行った。 
①膵部分切除術（膵頭十二指腸切除術と膵尾部切除術）後の糖尿病発症率の解析を行い、術式の
違いによる糖尿病発症率に差があることを明らかにし報告した 3)。また、膵頭十二指腸切除術後
および膵体尾部切除後の糖尿病発症率の解析と、それらにおける糖尿病発症危険因子の解析を
行い報告した 4,5)。②18F-FDG-PET の取り込み低下を示す稀な副腎癌（オンコサイト型）が、病理
学的解析により GLUT１の発現低下を示すことを示した 6)。また、低コレステロール血症と副腎
癌の関連について示した 6)。③原発性アルドステロン症を合併した、コルチゾール/カテコール
アミン産生腫瘍の一例について報告した 7)。④1型糖尿病におけるβ細胞破壊メカニズムに関す
る血中代謝マーカーの検討を行った 8)。⑤ヒト糖尿病における新たな臨床ツール continuous 
glucose monitoring(CGM)機器の内臓アルゴリズムによる出力データの違いを報告した 9)。⑥短
腸症候群を伴った１型糖尿病患者における血糖動態について報告した 10)。⑦２型糖尿病患者に
おける体組成と遺伝因子の関連に関して報告した 11)。⑧糖尿病患者における尿糖排泄と遺伝因
子の関連に関して報告した 12)。 
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