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研究成果の概要（和文）： 

2型糖尿病の感受性遺伝子については、既に21番染色体上にKCNJ15とLSSの2種類の遺伝子を同

定し、両遺伝子の機能解析を細胞レベル、動物レベルで評価した。さらに糖尿病モデル動物に

siRNAを投与によってこれらの遺伝子の発現を抑制すると血糖が改善することを明らかにし、糖

尿病治療創薬ターゲットとなる可能性を明らかにした。MODYの原因遺伝子に関しては31名からな

るMODY-X 家系の原因遺伝子解析を次世代シークエンサーを用いて行い、最終的に2つの遺伝子ま

で候補を絞ることができた。 

 
研究成果の概要（英文）： 

For type 2 diabetes susceptibility genes, we have identified two genes, LSS and KCNJ15 
on chromosome 21, under the peak of LOD curve we had reported. We showed that glucose 
levels were improved by suppressing the expression of each gene by administration of siRNA 
in diabetic animal, indicating that LSS and KCNJ15 could be the therapeutic targets for 
type 2 diabetes. We also found two causative genes by using next generation sequencers 
in a large MODY family. 
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１．研究開始当初の背景 

糖尿病患者数は戦後 35 倍に増加してい
る。糖尿病は脳および心血管合併症のリスク
を増加させ、平均余命は非糖尿病者と比較し

て約10年短命であることが報告されている。
糖尿病は遺伝素因のある個体に発症するの
で、糖尿病発症に関連する遺伝子を見出すこ
と、あるいは遺伝性糖尿病の原因遺伝子を同
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定することにより、創薬や疾患管理に応用す
る事は喫緊の課題である。遺伝学的見地から、
糖尿病の大多数を占める 2型糖尿病と 1種類
の遺伝子によって発症する MODY に分けて検
討を進める必要がある。 

我々は既に染色体 21 番領域に 2 型糖尿病
感受性遺伝子が存在する可能性を報告した。
この領域には既報の遺伝子が存在しないた
め新規の遺伝子が見いだされると期待され、
その後この領域から 2 種類の遺伝子 KCNJ15 
(potassium inwardly-rectifying channel, 
subfamily J, member 15) 遺 伝 子 と
LSS(lanosterol synthase) 遺伝子見出して
いた。 

 
２．研究の目的 

① 21 番染色体上の新規 2 型糖尿病感受性
遺伝子である KCNJ15遺伝子、LSS 遺伝子の機
能を明らかにする事。 

② 若年発症糖尿病優性遺伝家系(MODY)の
原因遺伝子を見出すこと。 

③ MODY 患者由来 iPS 細胞から分化させた
β細胞を用いて、ミトコンドリア膜機能測定
により評価し、糖尿病治療薬校歌判定におけ
るモデル系を作成する事。 
 
３．研究の方法 

① については、KCNJ15 遺伝子の原因 SNP
アレルの違いによる遺伝子ならびに蛋白発
現への影響、インスリン分泌に及ぼす効果を
細胞レベルで評価する。次に、個体レベルで
の評価を目的としてマウスを用いて原因遺
伝子の効果を評価する。さらに、糖尿病モデ
ル動物を用いて、siRNA により本遺伝子を抑
制し、どの様な効果がみられるかを観察する。 
もう一つの遺伝子であるLSS遺伝子について
も同様に検討を進める。 

② については共同研究を実施している国
立国際医療センター研究部（大河内仁志部
長）において、本学で診断された MODY1 患者
1名、MODY3 患者 2名および MODY5 患者 1名
の皮膚細胞から iPS 細胞を樹立し、β細胞に
誘導する。得られた MODY 患者由来β細胞の
ミトコンドリア膜機能を我々が開発したシ
ステムを用いて評価することにより、転写因
子異常による MODY の発症機構を検討する。 

③ については既に 31名からなる MODY 家
系の原因遺伝子座位を報告している。次世代
シークエンサーの解析結果と併せて、最終的
に原因遺伝子を同定する。 

 
４．研究成果 
① KCNJ15 遺伝子がヒトβ細胞に発現し、2
型糖尿病と関連することを明らかにし、報告
した (論文 7, 2010 年)（学会発表 8, 16）。 
さらに本遺伝子が明確に糖代謝調節に与か
っており、その発現を抑制することにより、

細胞レベル並びに個体レベルでインスリン
分泌を改善させる事を見出し、最終的に糖尿
病モデル動物でインスリン分泌を回復させ
て血糖を硬化させる作用のあることを示し
た (論文 12, 2012 年)。 
LSS遺伝子に関してはSNP2075906において日
本人で 2 型糖尿病と関連することを確認し、
さらに韓国人、デンマーク人、イギリス人を
加えたメタ解析においても<5ｘ10－8 と全ゲ
ベルの有意性を持って関連することを認め
た。SNP2075906 は LSS 遺伝子の発現と関連す
るだけでなく、コレステロール合成に影響す
ることを確認した。本遺伝子の発現の抑制に
よってモデル動物の血糖低下作用が認めら
れ、論文を投稿した。現在査読者に対する回
答を送付したところである。(論文 1, 2013
年)（学会 9） 
 
② 2011 年には MODY3 患者由来の iPS 細胞が
樹立でき、 細胞にまで分化できた。我々は

細胞のミトコンドリア膜機能を細胞が生
きた状態で測定する系を確立し、報告した
(論文 3，2012年）(学会発表 5, 10, 13)。 
しかしながら細胞数が十分でないため、ミト
コンドリア膜機能を測定するうには至って
いない。 
 
③ MODY 家系構成メンバー31名の中から、発
端者、その娘、いとこ、がいずれも MODY で
あるので、この 3名と比較対照として発端者
の配偶者で非糖尿病者1名の計 4名について
whole exome sequence を行った。Sequence 
情報ほぼ基準を満たし、その後絞り込みのた
めに解析を行った。最終的に 2つの遺伝子ま
で絞り込むことができた。これらの成果を学
会で発表した。(学会発表 2、3、4） 
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