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研究成果の概要（和文）：現在まで日本人妊娠糖尿病（GDM）感受性遺伝子の網羅的検討はなされていない。今
回我々は既知の糖代謝異常関連候補遺伝子の多型情報を取得し、日本人GDM感受性遺伝子を抽出した。対象は、
妊娠中期に75g経口糖負荷試験を受けGDMの有無を判定した妊婦である（GDM：n=171、正常型：n=128）である。
母体末梢血から抽出したDNAを用いた既知2 型糖尿病もしくはGDM関連遺伝子（36遺伝子：45 SNP）とGDM発症と
の関連解析により、GDMではインスリン感受性関連1遺伝子、インスリン分泌関連2遺伝子のリスクアレルを有す
ることが判明した。本研究により日本人GDM感受性候補遺伝因子の存在が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Gestational diabetes mellitus (GDM) is regarded as one of the multifactorial
 disorders because its pathophysiology is similar to type 2 diabetes (T2DM) in metabolism. To date, 
GDM risk genes in Japanese women have not been analyzed. The aim of this study is to identify GDM 
candidate genes in Japanese pregnant women using T2DM risk gene variants. In this study, T2DM risk 
variants (45 single nucleotide polymorphisms [SNPs] from 36 genes) identified in previous studies 
were genotyped in a cohort of 171 Japanese women with GDM (n=171) and normal glucose tolerance (n=
128). Of 45 SNPs, three genetic variants (insulin sensitivity: 1 gene, insulin secretion: 2 genes) 
were nominally associated with the risk of GDM. The combined analysis demonstrated that women with 
five or more risk alleles had an increased risk of GDM. Our data suggest several risk variants of 
T2DM had cumulative effects on the development of GDM in Japanese women.

研究分野：周産期医学
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１．研究開始当初の背景 
 疾患の発症には遺伝要因と環境要因が関わ
り、多くは両者が複雑に関与する多因子疾患
である。近年、全ゲノム関連解析（genome wide 
association study：GWAS）を中心とした分子
遺伝学的解析手法を用いて多因子疾患関連遺
伝子の同定が試みられている1)。例えば、膵β
細胞機能不全と慢性的なインスリン感受性低
下を認める2型糖尿病（T2DM）では、膵β細胞、
インスリン感受性や肥満関連の遺伝因子がそ
の病態形成に関与する（図1）2)。妊娠糖尿病
（GDM）では、妊娠時のインスリン感受性低下
に対して代償性のインスリン分泌増加が得ら
れないため高血糖を呈する。これまで欧米人
ではGDMの発症における膵β細胞機能不全の
関与が指摘されてきた。また、日本人におい
てもGDM例における膵β細胞機能不全が推測
される。GDM既往女性が将来的にT2DM発症のリ
スクが高いことを勘案すると、両者は膵β細
胞機能不全を中心とした共通の病態を有する
ものを推測される。 

 GDM の遺伝要因に関しては、欧米人を中心
に T2DM 関連の SNP に着目した検討が行われ
てきた。一般に、疾患発症に関与する遺伝因
子の頻度は人種間で異なるため、日本人 GDM
の病態解明には日本人妊婦集団における独
自の遺伝因子関連解析が不可欠である。しか
しながら、本邦ではこのような観点からの
GDM 感受性遺伝因子の網羅的解析は行われて
いない。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は既知の糖代謝異常関連候
補遺伝子の多型情報を取得し、日本人 GDM 感
受性候補遺伝因子を抽出することである。 
 
３．研究の方法 
(1) 対象 
 対象は2011年 4月〜2014年 12月において
慶應義塾大学病院および国立成育医療研究
センターで周産期管理を行ったGDM合併妊婦
および正常耐糖能妊婦（normal glucose 
tolerance: NGT）である。糖代謝異常に関し

ては、妊娠中・後期の GDM スクリーニング陽
性例に対して 75g 経口ブドウ糖負荷試験
（OGTT）を行い、日本糖尿病学会の診断基準
にもとづき GDM の有無を判定した 3)。また、
分娩後、母体末梢血検査の余剰検体を EDTA
入り採血管に保存（-20℃）ののち、QIA 
symphony DNA Midi Kit(96)(Qiagen, 
Valencia, CA, USA0 を用いてゲノム DNA を抽
出し、遺伝解析に供与した。なお、本研究は
施設倫理委員会の承認を得て実施された。 
(2) インスリン感受性・分泌能指標 
 OGTT における糖負荷前、糖負荷 30 分、60
分、120 分後の insulin 値と glucose 値を用
いて、インスリン感受性および膵β細胞機能
指標をそれぞれ insulin sensitivity index 
(ISOGTT)および Insulin 
Secretion-Sensitivity Index-2（ISSI-2）
により評価した 4,5)。なお、ISSI-2 は ISOGTT x 
the ratio of area-under-the-insulin-curve 
to area-under-the-glucose-curve により算
出した。 
(3) 解析対象遺伝因子の選択 
 解析にあたり 2014 年 10 月に PubMed を中
心に網羅的検索を行い、T2DM もしくは GDM と
の関連が報告されている 88 遺伝子（151 一塩
基多型[single nucleotide polymorphism: 
SNP]）を抽出した。さらに解析可能症例数を
もとに検出力を算出し、対象 SNP をマイナー
アレル頻度（Minor allele frequency: MAF）
＞30%とし、genotype relative risk≧1.4 の
SNP を抽出可能な研究デザインを構築した。
結果的に、既報の T2DM もしくは GDM 関連遺
伝子（36 遺伝子：45 SNP）と GDM 発症との関
連解析を行った。 
(4) 遺伝子解析および統計学的検討 
 遺伝子解析にはHigh-throughput 
genotyping MassARRAY® platform (Sequenom, 
Inc, San Diego, CA, USA)を、プライマー設
定にはAssay Design Suite® (Sequenom, 
Sequenom, Inc, San Diego, CA, USA)を用い
た。なお、本手法におけるgenotypingの
success rateは94%、concordance rateは99.8%
であった。統計学的検討はロジスティック回
帰分析を用いた。 
 
４．研究成果 
研究期間における GDM は 357 例、このうち妊
娠中・後期診断例は 171 例であった。また、
妊娠中・後期に GDM スクリーニングが陽性と
なるも OGTT が正常型を示した NGT 群は 128
例であった。GDM 群および NGT 群において、
母体年齢、妊娠前肥満（BMI≧25）、OGTT 施行
時妊娠週数には有意差は認められなかった
（表 1）。一方、NGT 群に比べ、GDM 群におけ
るISOGTTおよびISSI-2は有意に低値を示した。 
45 SNPのうち、NGT群に比べGDM群はrs266729
（ADIPOQ: p=0.013、 odds ratio [OR]: 1.56、
95% confidence interval [CI]: 1.10–2.23）、

 



rs10811661（CDKN2A/2B: p=0.035、OR: 1.46、
95% CI: 1.03–2.08）、rs9505118（SSR1-RREB1: 
p=0.046、OR: 1.41、95% CI: 1.01–1.97）に
関してリスクアレルを有する傾向にあった
（図 2）。また、抽出された 3 SNP を用いて複
合解析を行うと、GDM 群は NGT 群と比較して
有意に多くのリスクアレルを有し（3.8 ± 
1.3 vs 3.1 ± 1.4、p=6.0×10-6）、5 個以上
のリスクアレル保有群は1個以下保有群と比
較してGDM発症リスクが有意に高値であった
（p=5.6×10-5、OR 7.3）（図 3） 

 遺伝子解析技術の進歩に伴い、GDM の病態

形成に関与する遺伝因子についても多数の
知見が得られてきた。Zhang et al.による
systematic review では 10 遺伝子（TCF7L2、
GCK、KCNJ11、CDKAL1、IGFBP2、MTNR1B、IRSI、
PPARG、ADRB3、TNF）が GDM 関連候補遺伝因
子であった 6)。これら10遺伝子すべてがT2DM
関連遺伝因子であり、6 遺伝子はインスリン
分泌に、1 遺伝子はインスリン感受性に関与
するとされる。報告例が最多の TCF7L2 は膵
β細胞の増殖やアポトーシス、糖やインクレ
チン刺激に対するインスリン分泌に関与す
る遺伝子であり、Caucasian および Asian に
おいて GDM と密接に関連するとされる。既報
をまとめると遺伝学的にも膵β細胞機能異
常が GDM 発症の主因と考えられる。 
 本研究で抽出された 3 つの SNP/遺伝因子
のうち、rs266729 (ADIPOQ)はインスリン感
受性関連遺伝子である 7)。一方、rs10811661 
(CDKN2A/2B)および rs9505118 (SSRI-RREB1)
はいずれもインスリン分泌関連遺伝子であ
る。これまで我々は臨床研究においてインス
リン分泌不全（膵β細胞機能不全）が日本人
GDM 発症に関与していることを報告してきた
8,9)。今回の遺伝子解析により、インスリン分
泌不全の日本人GDM発症への関与が遺伝学的
にも裏付けされたものと考えられる。 
 CDKN2A/2B は T2DM のみならず GDM との関
連が示されている遺伝子である 1)。また、
SSRI-RREB1が産生するRREB1蛋白質は膵β細
胞の発生に関与する NeuroD とともに、DNA の
転写の促進に関与する 10)。このことから、
RREB1 の働きが抑制されると膵β細胞発達が
抑制され、インスリン分泌不全が起こるもの
と推測される。なお、GWAS を用いた T2DM と
の関連解析においても、SSR1-RREB1 とインス
リン分泌との関連が指摘されている 11)。
SSR1-RREB1とGDMとの関連に関する報告は未
発表であり、日本人 GDM に特有の遺伝因子で
ある可能性が推測される。 
 本研究対象は既報のGDM関連の症例対照研
究よりも解析症例の多い母集団であった。ま
た、既報では中高年健常女性のデータが正常
対照群として用いられていることが多い。
GDM 発症に関わる遺伝因子の探索には、イン
スリン感受性の低下ならびに膵β細胞への
負荷を惹起する「妊娠」という同一の環境要
因下での疾患群（GDM）と正常対照群を対象
とした SNP 解析が望ましい。この観点より本
研究対象は理想的な母集団と考えられる。 
 我々は網羅的検索により T2DM・GDM 関連遺
伝子（88 遺伝子[151SNPs]）を抽出した。さ
らに症例数をもとに解析対象遺伝因子を MAF
＞30%とし、genotype relative risk≧1.4 の
SNP を抽出可能な研究とした。日本人妊婦を
対象に明瞭な研究デザインに基づく症例対
照研究を行い、初めて日本人 GDM 関連遺伝因
子を同定したという点で本研究は学術的に

 

 



意義深いものと考える。一方、MAF≦30%であ
る遺伝因子が日本人GDMに関与する可能性も
否定できない。今後、症例集積ののち大規模
集団において今回の成果を再確認するとと
もに、MAF≦30%の SNP に関する検討も実施予
定である。 
 GDM 既往女性は将来的に糖代謝異常発症の
リスクが高く、産後 1年以内に耐糖能異常を
呈することも少なくない。GDM 既往女性には
耐糖能評価を含む定期的な検診が推奨され
るが、未だにフォローアップ率は 50％程度で
ある。そこで、妊娠中の臨床遺伝情報に基づ
き“産後糖代謝異常ハイリスク群”の抽出が
可能となれば産後のフォローアップにも有
用である 12)。本研究と並行して実施した検討
（対象：GDM 既往女性 230 名）によるとイン
スリン分泌に関与する 5遺伝子が産後 1年以
内の糖代謝異常に関与することが示唆され
た。今後、症例を集積した上で、産後糖代謝
異常発症に関与する遺伝因子の同定を試み
る予定である。 
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