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研究成果の概要（和文）：膵β細胞機能の完全廃絶を規定する遺伝因子を明らかにするとともに、そのバイオマ
ーカーを同定して予知・予防・根治に役立てることを目的に、ゲノムワイド関連解析（GWAS)、メタボローム解
析などを駆使して研究を進めた。１型糖尿病のGWASで同定した新規遺伝子座の１つCSADは。ヒト末梢血メタボロ
ーム解析で同定した膵β細胞破壊の急性期バイオマーカーHypotaurineを中間代謝産物とするタウリン合成系の
鍵酵素であり、異なるアプローチ（遺伝解析とメタボローム解析）によって同一パスウエイが同定されたこと
は、タウリン合成系が膵β細胞破壊の阻止における重要な標的パスウエイであることを示している。

研究成果の概要（英文）：Genetic basis of and biomarkers for complete destruction of pancreatic 
beta-cells was studied to obtain basic information of complete destruction of beta-cells to 
establish effective methods for prevention and intervention of type 1 diabetes. Several loci with 
genome-wide significance were identified by the genome-wide association study (GWAS). Metabolome 
analysis in peripheral blood identified several metabolites discriminating acute vs chronic phases 
and complete abolishment vs minimal residual function of beta cells. In particular, hypotaurine was 
found to be a biomarker of ongoing beta-cell destruction in acute phase of type 1 diabetes. 
Hypotaurine is an intermediate metabolite in taurine synthesis, whose key enzyme, CSAD, was 
identified as a gene for fulminant type 1 diabetes by GWAS, indicating that the same taurine 
synthesis pathway identified through different approach, GWAS and metabolome analysis, is a 
promissive target for prevention and intervention of type 1 diabetes.

研究分野：糖尿病学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
膵β細胞の完全廃絶に関与する遺伝子座やバイオマーカーの同定は、完全廃絶の分子メカニズムの解明という極
めて高い学術的意義を有するとともに、膵β細胞完全廃絶の予知・予防・阻止法の標的となる分子・パスウェイ
を提示することから、膵β細胞の保護・機能保持を通じて、1型糖尿病の根治につながる極めて高い社会的意義
を有する。具体的には、同定した新規遺伝子CSADとヒト末梢血メタボローム解析で同定したβ細胞破壊の急性期
バイオマーカーHypotaurineは同じタウリン合成系の鍵酵素と中間代謝産物であることから、タウリン合成系が
膵β細胞破壊の阻止における重要な標的であることを示している。

※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 
 
・１型糖尿病根本解決へ向けての課題： 
１型糖尿病は膵β細胞の破壊により絶対的インスリン欠乏をきたし、生涯にわたってインスリ
ン治療を続けなければ生命を維持できない重篤な疾患である。インスリン製剤、デバイス、血糖
モニタリング法の進歩により血糖コントロールと予後は大きく改善されたが、これらを駆使し
てもなお対応困難なのが内因性インスリンの完全枯渇した１型糖尿病である。内因性インスリ
ンが枯渇すると、血糖コントロールが格段に不安定となり、専門医がインスリンポンプを用いて
も治療は困難を究め、生命予後・QOLは大きく損なわれる。このため、完全枯渇の原因を解明
し、対応策を構築することは重要な研究課題である。 
 
・内因性インスリン枯渇における人種差： 
１型糖尿病の典型例である急性発症１型糖尿病であっても、発症時には内因性インスリンの残
存している症例が少なからず存在する。しかしながら、日本人では経過とともに内因性インスリ
ン分泌が低下し１５年以上の経過で完全枯渇に至る症例が多い。一方、欧米白人においては多く
の症例で長期罹病後にも内因性インスリンが残存する。このような人種差は内因性インスリン
分泌の残存・枯渇に遺伝因子が関与することを示唆している。 
 
・日本人における解析の重要性： 
内因性インスリン完全枯渇例と微少残存例が適度に共存する日本人は、両者を比較解析して膵
β細胞機能の完全廃絶をきたす遺伝素因・メカニズム解明に最適の対象である。発症時から膵β
細胞機能が完全廃絶する劇症１型糖尿病が欧米では極めて稀であることも、日本人における膵
β細胞機能完全廃絶機序解析の重要性・優位性を示している。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、このような膵β細胞機能完全廃絶を規定する遺伝因子を同定・解析するとともに、
完全廃絶を予知・予測するバイオマーカーを探索することにより、内因性インスリン完全枯渇阻
止法の構築に資する基盤情報を得ることを目的としている。 
 
 
３．研究の方法 
 
（１）遺伝素因の解析： 
我々が行った劇症１型糖尿病のゲノムワイド関連解析（GWAS）で新たに同定した遺伝子 CSAD
領域の直接原因となる変異・多型の同定を進めるともに、機能面からも原因となる遺伝子・多型
の同定を進めた。さらに、自己免疫性１型糖尿病（急性発症）の GWASを行った。 
 
（２）バイオマーカーの探索： 
ヒト末梢血メタボローム解析を行い、新規バイオマーカーを網羅的に探索した。１型糖尿病の急
性期と慢性期、慢性期では更に膵β細胞機能完全廃絶群と微少残存群におけるメタボオーム解
析結果を対比し、これらを更に２型糖尿病と対比することで、１型糖尿病の各ステージに特徴的
なバイオマーカーの探索を進めた。 
 
（３）臨床応用への展開： 
１型糖尿病を発症早期からフォローする縦断研究（TIDE-J）において、膵β細胞機能の経時変
化を詳細に解析するとともに、これらに影響する遺伝因子の同定を進めた。 
 
 
４．研究成果 
 
（１）膵β細胞機能の完全廃絶を規定する遺伝因子の解析： 
劇症１型糖尿病のゲノムワイド関連解析（GWAS）で同定した新規遺伝子座の原因遺伝子として
CSAD が抽出された。劇症１型糖尿病の GWAS に用いたアジア系人種の SNP を中心としたタ
イピングパネルを用いて、自己免疫性１型糖尿病（急性発症・緩徐進行）を対象とした GWAS
を施行してゲノムワイド有意水準をクリアする遺伝子座を新たに同定した。同定した遺伝子座
は劇症 1 型糖尿病とは異なる染色体上に存在し、候補遺伝子として免疫調節に関与する遺伝子
が抽出された。 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（２）膵β細胞機能完全廃絶を予知・予測するバイオマーカーの探索： 
膵β細胞破壊のバイオマーカーを探索・同定することを目的として、１型糖尿病の急性期、慢性
期（膵β細胞機能完全廃絶群と微少残存群）の３群を対象に血中メタボローム解析を行った。急
性期と慢性期、完全廃絶と微少残存群を鑑別する複数の代謝産物が同定され、中でも
hypotaurine が膵β細胞破壊急性期のバイオマーカーとなることが示された。Hypotaurine は
酸化ストレス消去などに関与する重要な分子であるとともに、劇症１型糖尿病の GWASで我々
が 同 定 し
た

CSADが鍵酵素となる taurine生合成系の中間代謝産物である。 
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（３）発症早期から 1型糖尿病を経時的にフォローする TIDE-J研究（Chujo D, Ikegami H et 
al. Diabetology International 13:288-294, 2021）において膵β細胞機能の経時変化を詳細に解
析した結果、膵β細胞が急激に完全廃絶する「rapid decliner」と徐々に移行する「slow decliner」
の存在が明らかとなり、その規定因子の一つとしてHLAが関与すること、DR4（DRB1*04:05-
DQB1*04:01）のホモが slow decliner、DR4/9、DR4/8が rapid declinerであることが示され
た。 
 
 
 以上の研究の結果、遺伝的アプローチ（GWAS）と機能的アプローチ（末梢血メタボローム解
析）という全く異なるアプローチで同定した膵β細胞破壊に寄与する遺伝子・分子が同一パスウ
エイに集約されることが明らかとなった。このことは、タウリン合成経路が膵β細胞破壊・完全
廃絶に関与する重要なパスウェイ・分子であり、膵β細胞破壊・膵β細胞機能の完全廃絶の予知・
予防・介入における重要な標的となることを示している。これらの標的に対する適切な予防法・
加入法・阻止法を開発することは、未だ達成できていない 1 型糖尿病の根治につながる重要な
課題であり、今後更に研究を発展させる必要がある。 
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