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研究成果の概要（和文）：１型糖尿病の成因を分子レベルで解明し、予知・予防・根治療法への展開を目的とし
て、ゲノムワイド関連解析（GWAS）によるありふれた多型（common variant）の同定と、濃厚発症家系を対象と
した全エクソームシークエンスによるrare variantの同定を進めた。GWASではゲノムワイドの有意水準をクリア
する遺伝子を既知のＨＬＡ領域に加えて、non-HLA遺伝子として世界で初めて染色体12q13.13に同定した。濃厚
家系における解析から、複数の家系に共通して疾患感受性に関与する遺伝子と、個々の家系で疾患感受性の関与
する遺伝子の両者が存在することが示された。

研究成果の概要（英文）：To clarify pathogenesis of type 1 diabetes for the development of effective 
methods for prediction, prevention and cure of type 1 diabetes, we performed molecular genetic 
analysis of type 1 diabetes by using two approaches. 1) Common variants: genome-wide association 
study on fulminant type 1 diabetes, 2) Rare variants: whole-exome sequencing in rare multiplex 
families with type 1 diabetes in Japanese population. GWAS identified two loci associated with 
fulminant type 1 diabetes with genome-wide significance: HLA on chromosome 6 and CSAD/lnc-ITGB7-1 on
 chromosome 12q13.13. In multiplex families, existence of two categories of susceptibility genes, 
genes specific to each family and genes common in multiple families, were found to be present, 
indicating the importance of precision medicine based on susceptibility genes in each family.

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
欧米ではほとんど認めない我が国固有の劇症１型糖尿病のGWASで今回初めて同定した遺伝子は、１型糖尿病の劇
症化や日本人固有の膵β細胞脆弱性に関する情報を提供する。また我が国では極めて稀な１型糖尿病濃厚発症家
系におけるrare variantの同定は寄与率の高い遺伝子の機能解析を通じて１型糖尿病発症の根本に関する基盤情
報を提供する。これらの成果は１型糖尿病の予知・予防・根治に不可欠の基盤情報であり、１型糖尿病の根本解
決に資することが期待される。

※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型糖尿病の根治へ向けての課題：１型糖尿病は一旦発症すると一生涯生命の存続をインスリ
ン治療に依存する重篤な疾患で、現時点では移植以外に根治療法がない。再生医療に大きな期待
が寄せられているが、再生した膵β細胞に対する自己免疫の再発と再破壊が大きな問題となっ
ている。即ち、膵β細胞自己免疫の成因解明とその制御は、発症の予知・予防のみならず、根
治療法となるべき再生医療の成否にもかかわる大きな研究課題である。 
 
・日本人独自の遺伝子解析が必要：成因解明の有用なアプローチの一つが疾患関連遺伝子の同定
とその機能解析である。従来、欧米を中心としたゲノムワイド関連解析（GWAS）により 50 以上
の疾患感受性遺伝子座が同定されてきたが、その寄与率はいずれも低く、しかも原因遺伝子の同
定まで至っていないものが大部分である。また、欧米で同定された遺伝子が日本人１型糖尿病の
発症に必ずしも寄与しないこともよく知られた事実である。このため、日本人独自の解析が不可
欠であるが、発症率が低いわが国では解析が必ずしも容易でない。 
 
・日本人のメリットを活かした解析：一般人口における発症率が低い日本でも患者の同胞（兄弟
姉妹）における発症率は欧米白人並みに高く、その結果、１型糖尿病の家族内集積率は欧米より
も遙かに高いことが我々の全国調査で明らかとなっている。このような家系では、ありふれた多
型ではなく、頻度は稀だが疾患に強く寄与する変異・多型（いわゆる rare variant）が集積し
ている可能性が高く、日本人はその同定に適した対象である。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、日本人１型糖尿病を対象に、多くの症例に共通するありふれた多型（common 
variant）に加えて、頻度は稀であるが疾患への寄与率の高い変異・多型（rare variant）を同
定し、その機能を明らかにすることで１型糖尿病の根治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）Common variants in rare disease の解析：１型糖尿病の最も重症型である劇症１型糖尿
病を対象としたゲノムワイド関連解析（GWAS）を行った。劇症１型糖尿病 257 例、対照者 419
例を対象として、アジア人で多型を認める一塩基多型（SNP）を中心とした 600,307 個の SNP で
構築されている Axiom Genome-Wide ASI 1 Array を用いてタイピングを行い、タイピング結果
をチェックして基準に適った 426,851 個の SNP の遺伝子型を用いて関連解析を行った。ゲノム
ワイド有意水準をクリアした領域周辺でタグとなる新たなマーカーをピックアップして微細マ
ッピングを行った。最も強い関連を示したマーカーが位置する遺伝子を劇症１型糖尿病でシー
クエンスして、reference シークエンスと比較解析した。また、劇症１型糖尿病とクラシカルな
自己免疫性１型糖尿病での比較解析、日本人と欧米白人での比較解析を行った。 
 
（２）Rare variant の解析：発症頻度の低いわが国では極めて稀な１型糖尿病濃厚発症家系（患
者３名以上が集積）を対象に、全エクソームシークエンスによって同定した変異・多型の中から
絞り込みをかけて rare variant を探索、決定した。個々の家系に特異的な遺伝子に加えて、複
数の家系に共通する遺伝子をエクソーム連鎖解析により同定を進めた。同定した変異・多型と１
型糖尿病孤発例ならび他の自己免疫疾患との関連を解析し、発症への寄与を検討した。 
 
 
４．研究成果 
（１）Common variants in rare disease の解析：ゲノムワイド有意水準（p < 5ｘ10-８）をク
リアする領域を今回の解析で２ヶ所同定した。１つめは既に候補遺伝子解析で関連が報告され
ている HLA 領域で、最も強い関連を示したのは HLA クラスⅡ DR 領域の rs9268853 というマーカ
ー（オッズ比 3.18、p=1.56 x 10-23）であった。HLA 以外にゲノムワイドの有意水準をクリアす
る遺伝子を今回初めて染色体 12q13.13 に同定した(1)。GWAS で最も強い関連を示した染色体
12q13.13 の rs11170445 領域を微細マッピングした結果、rs11170445 のごく近傍にある
rs3782151 というマーカーがオッズ比 1.97、p値 4.60 x 10-9 と更に強い関連を示すこと、近傍
の複数のマーカーも低い P値を示すことが明らかとなった。最も強い関連を示した rs3782151 は
CSAD のイントロンに存在する。CSAD がコードする蛋白 cysteine sulfinic acid decarboxylase 



(CSAD) は、タウリンというアミノ酸を生合成する際の律速段階に作用する酵素である。タウリ
ンはアポトーシス抑制作用や抗酸化作用を有し、抗炎症作用・細胞の保護作用を示すことが知ら
れている。膵ランゲルハンス島に関しても、ストレプトゾトシンによる糖尿病や１型糖尿病にお
いてタウリンが膵β細胞を破壊から保護することが報告されている。このことから、CSAD の変
異・多型が細胞保護作用の低下、膵β細胞の脆弱性を介して１型糖尿病の劇症化に関与する可能
性が推測された。一方、最も強い関連を示した rs3782151 が存在する領域には CSAD のみならず、
長鎖ノンコーディング RNA (long non-coding [lnc] RNA)をコードする遺伝子(lnc-ITGB7-1) が
重複して存在する。この遺伝子がコードする lnc RNA が近傍にある ITGB7 の発現調節に関与す
る可能性があることから、遺伝子多型と遺伝子発現に関する内外のデータベースを検索した。そ
の結果、CSAD 領域の多型が ITGB7 の発現に強く影響する eQTL (expression quantitative trait 
locus) であることが、欧米白人・日本人いずれのデータベースでも確認された。ITGB7 がコー
ドするインテグリンβサブユニット７（ITGB7）と呼ばれる接着分子は、白血球において別のサ
ブユニットとヘテロ二量体を構築し、白血球が炎症臓器へ移動、侵入、接着する際に働くことが
知られている。劇症１型糖尿病感受性のアリルは全て ITGB7 の発現を増加させる方向に働くこ
とから、今回同定した遺伝子は ITGB7 の発現増加を介して、膵β細胞の破壊を増強することで１
型糖尿病の劇症化に関与する可能性が考えられる。即ち、今回同定した遺伝子は、劇症１型糖尿
病とは強い関連を有するが、自己免疫性１型糖尿病（急性発症典型例）とは関連を示さないこと
から、１型糖尿病の劇症化に関与する遺伝子と考えられる。CSAD はタウリンの減少を介して膵
ラ氏島の脆弱性、lnc-ITGB7-1 は白血球の遊走・浸潤に関与する近傍の遺伝子 ITGB7 の発現増強
を介して炎症の増強・破壊の促進という機序で作用することから、同定した遺伝子は膵β細胞に
おける防御の脆弱性と膵β細胞に対する攻撃の増強という両面で１型糖尿病を劇症化させてい
と考えられる(1-3)。 
 
 
（２）Rare variant の解析：これまでに全国規模で収集を進めてきた濃厚発症家系においては、
家系内に３名以上の患者を有する濃厚家系の構成員（2n=66）と孤発の１型糖尿病孤発例（2n=676）、
健常対照者（2n=792）を比較解析した結果、濃厚家系では HLA-DR8 ハプロタイプ（DRB1*08:02-
DQB1*03:02）が極めて高率であることが明らかとなった。DRB1*08:02-DQB1*03:02 は欧米では認
められない日本人特有のハプロタイプであるが、日本人においても一般人口では頻度が低いた
め、これまであまり注目されてこなかった。今回、１型糖尿病の濃厚集積家系では高率にみとめ
たことから、頻度は低いが疾患への寄与が大きい、いわば「rare variant」であることが明らか
となり、更なる解析を進める必要がある。HLA 以外の新規遺伝子座を同定する目的で、濃厚家系
における構成員のエクソームシークエンスを完了し、原因となる変異・多型の絞り込みを進めた
結果、個々の家系において強く関与する遺伝子座と全ての家系に共通して関与する遺伝子の存
在が明らかとなり、「rare variant」の中にも異質性が存在することが判明た。これらの遺伝子
座の本体を解明することで、１型糖尿病疾患感受性の全貌解明とそれを基盤とした個別化医療
への展開が期待される。 
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