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研究成果の概要（和文）：21例の１型糖尿病患者の全エクソーム解析を施行した。検出した感受性バリアント候
補の中で、自然免疫に重要である Toll 様受容体 (Toll-like receptor, TLR) ファミリーの 1 つの遺伝子に発
見された低頻度の非同義変異に着目した。5000 例を超える関連解析において変異の homozygote の頻度が 1 型
糖尿病患者に有意に増加し、1 型糖尿病兄弟発症の 1 家系において兄弟が共にこの変異の homozygote である
ことが判明した。一方、興味深いことに、2型糖尿病では野生型アレルが有意に増加していた。機能解析を現在
進めている。

研究成果の概要（英文）：We performed whole-exosome sequencing of 21 patients with type 1 diabetes 
mellitus. Among the detected susceptibility variant candidates, we focused on low-frequency 
nonsynonymous mutations found in one gene of the Toll-like receptor (TLR) family, which is important
 for innate immunity. In case-control association tests including over 5000 subjects, the frequency 
of homozygotes of the mutation was significantly increased in patients with type 1 diabetes, and in 
a family of type 1 diabetes brothers, it was found that both brothers were homozygotes of this 
mutation. Interestingly, wild-type alleles were significantly increased in type 2 diabetes. We are 
currently conducting functional analysis.

研究分野：糖尿病
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１．研究開始当初の背景 
 １型糖尿病の感受性遺伝子は、大きくHLA
領域の遺伝子とHLA以外（非HLA）の遺伝
子に分かれる。解析された全ての人種におい
て、HLA領域の DRB1遺伝子および DQB1
遺伝子が強い関連を示す（白人では遺伝因子
全体の 50％程度の強い感受性効果と見積も
られている）。一方、非HLA遺伝子に関して
は、白人では候補遺伝子解析により INS、
CTLA4、PTPN22、IL2RA の各遺伝子が同
定され、ゲノムワイド関連解析（GWAS）に
より数多くの感受性遺伝子座が同定された。 
 しかしながら、すべての明らかになった非
HLA感受性遺伝子を総合しても、HLAクラ
スⅡ遺伝子（DRB1、DQB1）の効果よりも
格段に弱く、１型糖尿病の発症予知という観
点からは疾患感受性遺伝子の役割は依然と
して限定的である。日本人 1型糖尿病におい
ても、当施設も参画する国内遺伝子共同研究
グループの解析（Awata T et al. JCEM 2007; 
Ikegami H, Awata T et al. JCEM 2006; 
Kawasaki E, Awata T et al. JCEM 2009; 
Awata T et al. JCEM 2009）により関連が判
明した非HLA感受性遺伝子（INS、CTLA4、
IL2RA、ERBB3、CELE16A）などによる１
型糖尿病発症予知効果は、HLA クラスⅡ遺
伝子と比較して格段に低かった（Yamashita 
H, Awata T et al. Diabetes Metab Res Rev 
2011）。 
 白人１型糖尿病における解析では、候補遺
伝子解析・GWASにより明らかになった多数
の遺伝子によっても、１型糖尿病の遺伝率の
３割程度が未だ明らかになっていないもの
と見積もられている（Polychronakos C et al 
Nat Rev Genet 2011）。この点に関して、右
図の中央に示すように、「低頻度の感受性バ
リアント（アレル頻度５％未満）」が相当数
存在する可能性も考えられており、これらは
GWASでは検出困難である。こうした「低頻
度バリアント」は、頻度は少ないものの、発
症リスクは比較的高いことが多く、個別化医
療においては、GWASで同定されたオッズ比
が 1.1～1.3と低リスクの SNPよりも有用で
ある。 
 
２．研究の目的 
 １型糖尿病の遺伝因子に関して、候補遺伝
子解析・ゲノムワイド関連解析（GWAS)によ
り多くの疾患感受性遺伝子が同定されたが、
発症予知という観点からはその役割は限定
的である。非 HLA 感受性遺伝子の多くが依
然不明であり、日本人独自の感受性遺伝子も
ほとんど明らかになっていない。本研究では、
日本人１型糖尿病において、アレル頻度は低
いが発症リスクへの影響が大きいバリアン
トを次世代シーケンス解析による全エクソ
ーム解析により同定することを目的とする。
本研究により同定が期待される感受性遺伝
子は、①発症予防手段の対象となるハイリス
ク者の選別に有用であり、②発症機構に関す

る新知見をもたらし、③新たな発症予防手段
の開発に役立つことが期待される。 
 本研究では、次世代シーケンサーによる
「低頻度バリアント」の解析を行うことが特
色の一つである。白人１型糖尿病における同
様な研究として、2009年に Science誌に報告
されたもの（Science 324:387-399,2009）が
あり、その論文では GWAS で感受性遺伝子
として同定されていた IFIH1の「低頻度バリ
アント」の白人 1型糖尿病との関連（抵抗性）
が見出されたが、その後はほとんど報告がな
い。日本人１型糖尿病においては、上述のわ
れわれの報告（BBRC 437:521-525, 2013）
がなされているのみである。 
 日本人は白人よりも近親婚率が高いこと
が知られており（今泉：人口問題研究
182:1,1987）、「低頻度バリアント」の関与が
強いことも予想される。さらに、日本人では
１型糖尿病の発症率が低いにもかかわらず
患者同胞の発症率が白人１型糖尿病と同程
度である点からも感受性効果の強い低頻度
バリアントの存在が示唆される。 
 近年の遺伝学的や免疫学の進歩、さらには
発症予防トライアルの困難さから、ヒトの１
型糖尿病の多様性がますます明らかになっ
ている。1 型糖尿病と関連する新たな「低頻
度バリアント」の同定は多様なヒト 1型糖尿
病の発症機序の解明に有用であるのみなら
ず、１型糖尿病の予知・リスク評価のための
新たな遺伝子マーカーの確立に寄与するこ
とが期待される。すでに述べたように「低頻
度バリアント」による発症リスクは最近の
GWASで検出された感受性 SNPよりも高い
ことも予想されるので、予知・リスク評価の
ための遺伝子マーカーとしての有用性は高
い。 
 さらに、GWAS で同定された感受性 SNP
はマーカーに過ぎないことが多く真の感受
性遺伝子を同定することは容易ではないが、
今回のエクソーム解析では機能に影響する
可能性が高い蛋白置換バリアントについて
の検討であるため、関連を示したバリアント
が真の感受性をもたらしている可能性が高
いという利点がある。 
 
３．研究の方法 
 本研究計画では、以下の研究手順により１
型糖尿病感受性/抵抗性バリアントの同定を
行う。 
①患者群と対照群において、全エクソーム解
析により「バリアント」のスクリーニングを
行う。 
②検出された「バリアント」の中から、蛋白
機能に影響を与える可能性が高い「蛋白置換
バリアント」を公共データベースや in silico
の機能予測ツールなどにより選別する。 
③選別されたバリアントについて、多施設共
同研究による多数例での関連解析を行う。 
④１型糖尿病との有意な関連が認められた
バリアントについて、家系解析・機能解析を



行い関連機序の検討を行うとともに、独立し
たサンプルによる replication 解析を行いリ
スクマーカーとしての意義を確認する。 
 
４．研究成果 
 21 例の１型糖尿病患者の全エクソーム解
析を施行した。検出した感受性バリアント候
補の中で、自然免疫に重要である Toll 様受
容体 (Toll-like receptor, TLR) ファミリ
ーの 1 つの遺伝子に発見された低頻度の非
同義変異に着目した。5000 例を超える関連
解析において変異の homozygote の頻度が 
1 型糖尿病患者に有意に増加し、1 型糖尿病
兄弟発症の 1 家系において兄弟が共にこの
変異の homozygote であることが判明した。
一方、興味深いことに、2 型糖尿病では野生
型アレルが有意に増加していた。機能解析を
現在進めている。 
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