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研究成果の概要（和文）：主要組織適合遺伝子複合体領域における１型糖尿病疾患感受性遺伝子を明らかにするために
、HLAクラスⅡ領域のDRB1とDQB1、クラスI 領域のA、B、Cと１型糖尿病との関連を詳細に検討した。その結果、DRB1*0
4:05－DQB1*04:01とDRB1*08:02－DQB1*03:02の組合せは、日本人一般人口での頻度は低いが、１型糖尿病発症に対して
高リスクであることが示された。クラスIのB、Cで疾患感受性と関連を示したアリルはクラスIIとの連鎖不平衡による
ものと考えられた。自己免疫性疾患における検討との比較により、クラスIとクラスIIの作用様式が、標的臓器により
異なっている可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：To clarify genetic susceptibility to type 1 diabetes in the major histocompatibili
ty complex , we robustly investigated the association of HLA-DRB1, DQB1, A, B, C loci with type 1 diabetes
. This study showed that the frequency of the combination of DRB1*04:05-DQB1*04:01 and DRB1*08:02-DQB1*03:
02 was low in Japanese population, but this was very high risk combination to type 1 diabetes. Several all
eles of B, C loci were associated with type 1 diabetes, but most of them appeared to be secondary to linka
ge disequilibrium between these alleles and disease-related class II alleles. Taken the result with autoim
mune thyroid disease in consideration, these data suggest that HLA Class II and Class I might contribute t
o the genetic susceptibility in the different manner, for each specific target organ.
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１．研究開始当初の背景 
1 型糖尿病は主として自己免疫性機序により
膵 β細胞が破壊されることにより引き起こさ
れる。その遺伝子研究が我々を含む内外のグ
ループによって精力的に進められ、複数の遺
伝子座が同定されてきた。しかし、最近のゲ
ノムワイド関連解析（GWAS）の結果からも
示されているように、遺伝子解析を進めれば
進めるほど、主要組織適合遺伝子複合体
（MHC）領域の１型糖尿病遺伝子の重要性が
明らかとなっている。 
ヒト 1 型糖尿病遺伝子研究分野では、これま
で欧米のグループが研究をリードする傾向
にあったが、連鎖不平衡の強いＨＬＡ領域の
遺伝解析をハプロタイプが類似する欧米白
人内でさらに進めることには限界があり、遺
伝背景・ハプロタイプの異なる日本人のサン
プルを用いた解析が望まれている。 
 
２．研究の目的 
ＨＬＡ領域の 1 型糖尿病遺伝子を構築するコ
ンポーネントの同定・機能解析を通じて同領
域の疾患感受性遺伝子を解明するとともに、
1 型糖尿病におけるテーラーメイド医療の構
築へと展開するための基盤情報を得ること
を目的としている。 
 
３．研究の方法 
１型糖尿病患者 937 例と健常対照者 396 例を
用いて、HLAクラス II 領域のDRB1、DQB1、
HLA クラス I 領域の A、B、C の genotyping
を行ない、発症様式（急性発症典型例：579
例、緩徐進行 1 型糖尿病：176 例、劇症 1 型
糖尿病：212 例）および発症年齢との関連を
検討した。 
さらに、自己免疫性疾患の一つである自己免
疫性甲状腺疾患（AITD）患者 281 例と、健常
対照者198例を用いて、同様に、DRB1、DQB1、
A、B、C の genotyping を行ない、１型糖尿病
での検討結果と比較検討し HLA 領域が臓器
特異性に関連しているか否かを検討した。 
 
４．研究成果 
①HLA クラス II と疾患感受性との関連 
急性発症典型例と緩徐進行 1 型糖尿病では、
DRB1*04:05－DQB1*04:01（DR4 ハプロタイ
プ）、DRB1*08:02－DQB1*03:02（DR8 ハプロ
タイプ）, DRB1*09:01－DQB1*03:03（DR9 ハ
プロタイプ）が疾患感受性を示した。一方、
劇症1型糖尿病ではDR4ハプロタイプが強い
感受性を示したが、DR8 ハプロタイプは関連
を示さなかった。 
急性発症典型例においてハプロタイプの組
合せについて検討した結果、DR4/DR8 の組合
せがもっとも高い Odds Ratio（OR=39.3）を
示した（図１）。 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
②HLA クラス II と発症年齢との関連 
急性発症典型例の平均発症年齢は 29.8±16.8
歳（mean±SD）であった。DR8 ハプロタイプ
を有するものの平均発症年齢は 26.0±16.9 歳
であり、DR8 ハプロタイプを有しないものと
比較して有意に若年であった（p=0.03）。また、
DR4/DR8 を 有 す る も の の 平 均 年 齢 は
23.0±13.9 歳であり、DR4/DR8 を有しないも
のと比較して有意に若年であった（p=0.003）
（図 2）。緩徐進行型 1 型糖尿病の平均発症年
齢は 45.8±14.4 歳であり、DR8 ハプロタイプ
を有するものの平均発症年齢は 41.4±12.1 歳
であり、有しないものと比較して有意ではな
いものの、若年であった。また、DR4/DR8 を
有するものの平均年齢は 34.8±13.2歳であり、
DR4/DR8 を有しないものと比較して若年で
あった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
以上の結果から、DR4/DR8 の組合せは日本人
一般人口での頻度が 1％未満と稀ではあるが、
高リスクであることが明らかとなった。 
 
③クラス I と疾患感受性との関連 
クラス I においては、B*40:06、B*54:01、
B*59:01、C*01:02、C*08:01 に 1 型糖尿病疾
患感受性と有意な関連が認められたが、これ
らの allele はいずれも、クラス II の疾患感受
性 Allele と連鎖平衡が認められており、クラ



ス I がクラス II と独立して１型糖尿病の疾患
感受性に関与している否かは明らかにでき
なかった。 
 
④HLA 領域の自己免疫性甲状腺疾患（AITD）
感受性遺伝子との比較検討 
AITD については、クラス II、クラス I ともに
１型糖尿病とは異なる Allele が疾患感受性に
関与していた。さらに、クラス I とクラス II
が独立して疾患感受性に関与する可能性が
示され、自己免疫性疾患において、クラス I
とクラス IIの関与の様式が標的臓器により異
なる可能性が示された。 
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