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研究成果の概要（和文）：急性発症1型糖尿病102例の残存インスリン分泌能の規定因子を、重回帰分析にて検討
した結果、臨床因子では罹病期間、遺伝因子ではclassⅡ HLA遺伝子型DRB1*04:05
-DQB1*04:01/DRB1*09:01-DQB1*03:03(DR4/DR9)保有がそれぞれ独立した規定因子として抽出され、DR4/DR9遺伝
子型の保有者では早期にインスリン分泌能が低下することを示唆する結果であった。また、欧米での1型・2型糖
尿病共通の疾患感受性遺伝子として関連が報告されているGLIS3遺伝子多型について本邦における1型糖尿病と2
型糖尿病との関連解析をおこなったが、いずれも有意な関連は得られなかった。

研究成果の概要（英文）：Multiple regression analysis was performed to examine the determinants of 
residual insulin secretory capacity in 102 patients with acute onset type 1 diabetes. The duration 
of disease as a clinical factor and possession of class II HLA genotype, DRB1*04:05-DQB1*04:01/DRB1*
09:01-DQB1*03:03 (DR4/DR9), as a genetic factor were extracted as independent determinants. The 
results suggest an early decline in insulin secretion capacity in DR4/DR9 genotype carriers in 
acute-onset type 1 diabetes. GLIS3 gene polymorphism, which has been reported to be associated with 
type 1 and type 2 diabetes in Caucasians, was analyzed in relation to type 1 and type 2 diabetes in 
Japanese population, but no significant association was observed.

研究分野：内分泌代謝
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
1型糖尿病と２型糖尿病はいずれも膵β細胞不全による内因性インスリン分泌能低下に基づく病態であることは
共通している。膵β細胞不全と最も関連する遺伝因子としてHLA遺伝子、その他の関連遺伝子としてnon HLA遺伝
子も多数報告されている。本邦と海外で膵β細胞不全と異なる関連を示すものも存在し、人種別に検討する必要
があるものの、1型糖尿病と２型糖尿病に共通する膵β細胞不全を規定する遺伝因子を解明することは、膵β細
胞破壊の分子メカニズムを解明し、新たな治療法の開発や病態の進展防止・予知法の開発に資する可能性を秘め
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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
自己免疫機序を主体とする 1 型糖尿病と肥満やインスリン抵抗性を主体とする２型糖尿病は、

共に遺伝因子と環境因子の相互作用により発症する。発症機序はそれぞれ異なるものの、膵β細

胞不全という病態は共通しており、膵β細胞の脆弱性に関わる膵β細胞機能障害に共通の遺伝

因子が関与する可能性がある。日本人は、欧米と比較して膵β細胞機能が脆弱な人種であり、膵

β細胞機能を保護することは糖尿病の発症ないしは病態の進行を防ぐ手段となる。そこで、両病

型に共通する新たな膵β細胞不全に関与する分子メカニズムを解明することが重要であると考

えた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、１型糖尿病、２型糖尿病の膵β細胞機能障害に共通の遺伝因子が関与するという

仮説を元にして、両病型に共通する “β細胞不全”を規定する遺伝因子を同定しその分子メカ

ニズムを解明することを目的とする。 

 
３．研究の方法 
対象は近畿大学病院通院中の１型糖尿病患者（急性発症：102 例、緩徐進行：69 例）、2 型糖尿

病患者、健常対照者とした。 

各種臨床指標をデータベースとして作成し、経時的に評価。末梢血から得られた白血球から DNA

を抽出し、PCR－RFLP 法、PCR-SBT/SSO 法、TaqMan PCR 法を用いて１型糖尿病、２型糖尿病、健

常対象者の疾患感受性遺伝子のタイピングを行った。 

臨床指標は、性別、年齢、罹病期間、身長、体重、BMI、家族歴、発症年齢、1日インスリン使用

量、インスリン治療内容（MDI または CSII）、合併症の有無（細小血管障害：網膜症、腎症、神

経障害、大血管障害）、他の自己免疫疾患の合併の有無それぞれを調査した。 

血液・尿検査は、膵島関連自己抗体として GAD 抗体、IA-2 抗体、ZnT8 抗体、インスリン自己抗

体、膵島細胞抗体、インスリン分泌能評価として空腹時血清 Cペプチド、グルカゴン負荷試験、

蓄尿 Cペプチド測定、血糖の安定性評価として持続血糖モニタリングシステム、フラッシュグル

コースモニタリング、甲状腺自己抗体としてサイログロブリン抗体、TPO 抗体、TSH 受容体抗体

それぞれを測定した。 

遺伝子解析では、HLA クラスⅡ（DRB1、DQB1）、GLIS3 rs7020673 それぞれをタイピングした。 

 
４．研究成果 

（１）急性発症１型糖尿病における残存インスリン分泌能を規定する因子の解明 

急性発症 1 型糖尿病 102 例の残存インスリン分泌能の規定因子を、目的変数を空腹時血清 C ペ

プチド値とし、重回帰分析にて検討した結果、臨床因子に限定した解析では罹病期間（r=0.3971、

β=-0.025、p＜0.001）、遺伝因子に限定した解析では classⅡ HLA 遺伝子型 DRB1*04:05-

DQB1*04:01/DRB1*09:01-DQB1*03:03(DR4/DR9)保有（r=0.2866、β=-0.3048、p=0.0121）がそれ

ぞれ独立した規定因子として抽出され、罹病期間が長期間であること、DR4/DR9 遺伝子型の保有

者では早期にインスリン分泌能が低下することを示唆する結果であった。（表１）さらに臨床因

子と遺伝因子の両者を説明因子に加えて解析したところ、同様に罹病期間と classⅡ HLA 遺伝

子型 DRB1*04:05-DQB1*04:01/DRB1*09:01-DQB1*03:03(DR4/DR9)保有がいずれの群（Model１～4）

でも独立した規定因子として抽出された。（表２） 

 



 

 

 

（２）緩徐進行１型糖尿病における残存インスリン分泌能を規定する因子の解明 

緩徐進行 1型糖尿病 69 例でも同様の解析を行ったところ、臨床因子では罹病期間（r=0.3902、

β=-0.0187、p=0.0168）が独立した規定因子として抽出され、罹病期間が長期間であることが早

期にインスリン分泌能が低下することを示唆する結果であった。（表３）さらに臨床因子と遺伝

因子の両者を説明因子に加えて解析したところ、いずれの群（Model1～５）でも罹病期間、膵頭

関連自己抗体複数陽性が独立した規定因子として抽出され、罹病期間が長いこと、膵頭関連自己

抗体複数陽性であることが早期にインスリン分泌能が低下することを示唆する結果であった。

（表４） 

 

 



 

（３）1型・2型糖尿病共通の疾患感受性遺伝子の関連解析 

欧米での 1型・2型糖尿病共通の疾患感受性遺伝子として関連が報告されている GLIS3 

rs7020673 について関連解析をおこなったが、１型糖尿病（Ｇアリル頻度：患者 51.3% vs. 健

常対照者 49.5%, p=0.55）、2型糖尿病（患者 44.4％ vs. 健常対照者 49.5%, p=0.09）ともに有

意差に至らず、本邦において GLIS3 遺伝子が両病型共通の疾患感受性遺伝子と言える結果は得

られなかった。現在他の候補遺伝子として CSAD、ITGB7、BTNL2 について関連解析をおこなって

いる。 

1 型糖尿病と２型糖尿病はいずれも膵β細胞不全による内因性インスリン分泌能低下に基づく

病態であることは共通している。1型糖尿病と２型糖尿病に共通する膵β細胞破壊の分子メカニ

ズムを解明することは、新たな治療法の開発や病態の進展防止・予知法の開発に繋がる可能性を

秘めており、今後も引き続き研究を遂行していく。 
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