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研究成果の概要（和文）： １型糖尿病と２型糖尿病は異なる機序により発症すると考えられてきたが、

１型糖尿病患者の家族に２型糖尿病患者が高率に認められることが報告されており、両者に共通する

遺伝基盤の存在が想定される。我々は日本人１型糖尿病、および２型糖尿病の疾患感受性遺伝子、

および２型糖尿病モデルマウスにおける疾患感受性遺伝子座を同定することにより、両者共通の遺伝

基盤を解析するためのスクリーニングパネルを作製した。さらにヒトおよびマウスにおける１型糖尿病の

新規疾患感受性遺伝子を発見し、２型糖尿病との疾患感受性について検討し報告した。 

 
研究成果の概要（英文）： The etiology of type 1 and type 2 diabetes is thought to be different.  

However, type 2 diabetes is often observed in the family of patients with type 1 diabetes, suggesting the 

common genetic basis among them. We identified the susceptibility genes to type 1 diabetes, as well as 

type 2 diabetes, in the Japanese individuals, and susceptibility loci to glucose tolerance, body weight, 

and insulin resistance in the mouse model of type 2 diabetes, in order to establish the screening panel of 

association study of common susceptibility genes to type 1 and type 2 diabetes. We reported a newly 

identified susceptibility gene to type 1 diabetes in both mice and human, and the association study with 

type 2 diabetes was performed.   
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１．研究開始当初の背景 

１型糖尿病と２型糖尿病は異なる機

序により発症すると考えられてきたが、

疫学的には以前より１型糖尿病の家族

に２型糖尿病患者が高率に認められる

ことが欧米を中心に報告されていた

（Diabetes 31:1115, 1982）。１型糖尿病

の頻度が高い欧米では１型糖尿病の家

族に認められる一見２型と思われる糖尿

病が実は１型糖尿病の不全型である可

能性を完全には否定できないが、１型糖

尿病頻度の低い我が国でも厚生省糖尿

病調査研究事業発症機序班における調

査結果や、我々がおこなった家系調査

（Noso S et al. Diabetes Res Clin Pract. 

66:S91-5, 2004）において１型糖尿病患

者の家族において２型糖尿病を有意に

高率に認めることから、両病型の家族内
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集積は人種を越えて認められる普遍的

な現象と考えられる。このような疫学的

報告基づき、いくつかの候補遺伝子に

関して両病型との関連が欧米で検討さ

れ（Diabetes 53:870, 2004）、我々自身も

検 討 を 進 め て き た （ Noso S et al. 

Diabetes 54: 3582-6, 2005, Noso S et al. 

J Clin  Endocrinol Metab 92: 2358-62, 

2007)。 

 

２．研究の目的:  

本研究では、ヒトにおいては全ゲノム関連解
析および候補遺伝子関連解析、モデル動物
においてはコンジェニック/コンソミック解析の
用いることによって、１型糖尿病・2 型糖尿病
に共通の遺伝子を同定することを目的とし
た。 

 

３．研究の方法 

(1) ヒト１型糖尿病の候補遺伝子解析 
本邦における１型糖尿病の有病率が低いた
め、全ゲノム関連解析(GWAS)に必要な症例
数の集積は困難である。そこで、欧米の
GWAS により関連を認めた疾患感受性遺伝
子の関連解析を多施設共同研究によってお
こなった。 
 
(2) ヒト２型糖尿病の全ゲノム関連解析およ
び候補遺伝子解析 
多施設共同研究により、多数例の２型糖尿
病患者を集積し全ゲノム関連解析および候
補遺伝子関連解析をおこなった。 

 
(3) 自然発症１型糖尿病モデルマウスにお
けるコンジェニックマッピング 
non obese diabetes (NOD) マウスの１７番染
色体（Idd16 領域）、および３番染色体（Idd3
び Idd10 領域）のコンジェニックマッピングに
より候補遺伝子を検討した。 
 
(４) 自然発症２型糖尿病モデルマウスにお
けるコンジェニックマッピング 
Nagoya-shibata-yasuda (NSY) マウスの量的
形質遺伝子座解析により、２型糖尿病関連
形質について疾患感受性領域を同定、さら
にコンソミックマウスを作出して、それを証明
した。 
 
(5）新規１型糖尿病疾患感受性遺伝子の同
定および２型糖尿病との関連解析 
インスリン転写調節因子である MafA 遺伝子
について、ヒトおよびマウスにおいて前塩基
配列を決定し、１型糖尿病および２型糖尿病
との関連解析をおこなう。 

 
４．研究成果 

(1)  Vitamin D receptor 遺 伝 子 (J 

Autoimmun 30:207-211, 2008)、CBLB 遺伝

子 (Biochem Biophys Res Commun368: 

37-42, 2008)、染色体 12q13 および 16p13

領域（J Clin Endocrinol Metab 94:231-235, 

2009）、IL2RA 遺伝子（J Clin Endocrinol 

Metab 94:947-952, 2009）がそれぞれ１型糖

尿病の疾患感受性と関連することを報告

した。また１型糖尿病の３病型（急性発症

典型例、劇症型、緩徐進行型）で HLA の

疾患感受性ハプロタイプが質的・量的に異

な る こ と を 示 し た （ Diabetologia 52: 

2513-2521, 2009）。膵島自己免疫を合併する

自己免疫性甲状腺疾患（AITD）患者は、臨

床的・遺伝的に 1 型糖尿病の特徴を有し

（ Metabolism [published online 2010, in 

press]）、１型糖尿病と AITD において HLA は

両者に共通する疾患感受性遺伝子であるが、

CTLA4、FCRL3、IFIH1 は AITD に特有の遺

伝子、INS は１型糖尿病に特有の遺伝子で

あ る こ と を 示 し た （ 4th Diabetes Masters 

Conference 学術講演会、2010）。 

 

(2)GCK, GCKR, G6PC2-ABCB11, MTNR1B

各遺伝子が、日本人 2 型糖尿病患者の空腹

時血糖と関連し（Diabetologia 53: 299-308, 

2010)、SEC16B, TMEM18, GNPDA2, BDNF, 

MTCH2,  BCDIN3D-FAIM2,  SH2B1- 

ATP2A1, FTO, MC4R, KCTD15 各遺伝子

が、日本人 2 型糖尿病の肥満と関連すること

（ Diabetologia [published online 2011, in 

press]）を報告した。 

 

（３）NOD マウスの１７番染色体上にある疾患

感受性遺伝子座 Idd16 が少なくとも２つのコ

ンポーネントから構成されていることをコンジ

ェニックマッピングの手法を用いて証明した

（Ann N Y Acad Sci 1150:90-2, 2008）。また

同様のコンジェニックマッピングによりマウス３

番染色体上の Idd3 が Il2 遺伝子である可能

性が高いこと、および同 Idd10 が Fcgr1 遺伝

子ではなく Cd101 遺伝子である可能性が高

い事を示した（第 23 回日本糖尿病・肥満動
物学会年次学術集会、2009 年）。 

 

（４） 2 型糖尿病モデル（NSY マウス）の遺伝

解析をおこない、耐糖能、体重、インスリン抵

抗性に関与する遺伝子座が染色体 11 番と

14 番に位置し（Diabetologia 53:1362-1371, 

2010）、脂肪分布に関与する遺伝子座が染

色体 6 番に位置することを示した（第 25 回日
本糖尿病・肥満動物学会、2011 年）。また耐

糖能異常を有する非アルコール性脂肪肝炎

モデル（FLS マウス）において、脂肪肝炎の



 

 

発症に MTP 遺伝子が関与していることを証

明した（J Hepatol 52,903-912,2010）。 

 

（５） インスリン転写調節因子である MafA 遺

伝子は、胸腺におけるインスリン発現量と強

く相関し（図１）、ＮＯＤマウス胸腺において

MafA 遺伝子とインスリン遺伝子の発現が低

下していることを示した（図２）。新規ヒト MafA

遺伝子多型が１型糖尿病疾患感受性に関与

することを示し、２型糖尿病とは関連を示さな

いことを報告した（Diabetes 59: 2579-2587, 

2010)。 
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