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研究成果の概要（和文）： 

１型糖尿病遺伝子の解析をヒトとマウスの染色体相同性を駆使して進めた結果、主効果遺伝子

である HLA との関連にサブタイプ間で差を認めること（劇症と他のサブタイプ間で質的差異、

緩徐進行と急性発症間で量的差異）、臓器特異性を決定する遺伝子としてインスリン特異的転

写因子 MafA が胸腺でのインスリン発現量の変化を介して１型糖尿病の疾患感受性に関与する

ことが示された。 
 
研究成果の概要（英文）：Susceptibility genes for type 1 diabetes were studied by using 
syntenic homology between mouse and human. Contribution of HLA to type 1 diabetes was 
shown to be different among three subtypes of type 1 diabetes: qualitative difference 
between fulminant and other subtypes, and quantitative difference between slowly 
progressive and acute-onset. Functional polymorphisms of MafA, an insulin transactivator, 
were associated with reduced expression of insulin in the thymus and susceptibility to type 
1 diabetes both in mice and humans through the reduced expression of insulin in the 
thymus. 
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１．研究開始当初の背景 
 
１型糖尿病は膵β細胞に対する臓器特異的
自己免疫疾患であると同時に、複数の遺伝子
から構築される遺伝因子と環境因子の複雑
な相互作用によって発症する多因子疾患で
もある。１型糖尿病の分子メカニズム解明と

それに基づく予防法・治療法の構築には疾患
感受性遺伝子の同定と機能解析が不可欠で
あるが、遺伝因子の全貌は必ずしも明らかで
なかった。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、疾患モデル解析（実験動物



学・分子遺伝学）ならびにヒト多因子疾患（臨
床病態・分子遺伝学）の両者を通じて長年蓄
積・構築してきた研究成果ならびに研究体制
を基盤として、１型糖尿病の責任遺伝子の同
定ならびに機能解析を行うとともに、モデル
動物との相同性を駆使して、ヒトでは解析不
可能な実験を行い、１型糖尿病における体質
に基づいたテーラーメイド医療の構築に資
する基盤情報を得ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 １型糖尿病のモデル動物であるNODマウス
においてこれまで解析を進めてきた疾患感受
性遺伝子の領域を限局し、原因遺伝子の同定
ならびに機能解析を進めるとともに、ヒト対
応遺伝子の多型検索ならびに疾患との関連解
析・機能解析を進めて、マウス・ヒト両面か
ら１型糖尿病遺伝子の解明を進めた。 
 
①主要遺伝子： 
モデル動物・ヒト両者で関与が示唆されてい
るMHC領域の主要遺伝子（Idd1、IDDM1）に関
して、複数のコンポーネントより構築される
遺伝子複合体の全貌解明を進めた。具体的に
は、１型糖尿病患者545名を詳細な臨床病型解
析に基づいてサブタイプに分類（急性発症典
型名：338名、緩徐進行１型糖尿病：127名、
劇症１型糖尿病：80名）し、健常対照者396
名とともにHLAクラスⅡ（DRB1, DQB1）、クラ
スⅠ（A,B,C）の遺伝子解析および拡大HLA領
域（約8.5Mb)の候補遺伝子SNP（n=101）を網
羅的に解析した。 
 
②膵β細胞特異性に関与する遺伝子： 
・臓器特異性を決定する遺伝因子の解析： 
自己免疫性甲状腺疾患（AITD)患者における膵
島自己免疫の実態を解明するとともに、膵島
自己免疫および甲状腺自己免疫それぞれに関
与する遺伝因子を分別解析する目的で、AITD
患者866名（Graves病546名、橋本病320名）と
対照者503名（非自己免疫性甲状腺疾患221名、
健常対照者282名）のHLAならびにCTLA4遺伝子
を解析した。 
 
・胸腺における自己抗原発現調節機構の解析： 
膵β細胞特異的遺伝子であるインスリン遺
伝子に関して、胸腺におけるインスリン遺伝
子発現調節機構を cis-element ならびに
trans-activator の両面から詳細に解析した。
具体的には、胸腺における自己抗原インスリ
ンの発現量を生後日齢毎に１型糖尿病モデ
ルマウス（NOD）とコントロールマウス
（C3H/He)で比較解析するとともに、膵β細
胞でインスリン遺伝子発現に関与する転写
因子（PDX1, NeuroD, MafA など）と胸腺にお
ける自己抗原発現のマスターレギュレータ
ーである Aire の発現状況を解析した。NOD マ

ウスの胸腺で見いだしたインスリン発現低
下の原因を解明する目的で、胸腺で発現を見
いだしたインスリン特異的転写因子 MafA の
塩基配列を決定し、プロモーター領域に多数
のバリアントを見いだした。見いだしたバリ
アントがプロモーター機能に及ぼす影響を
解析する目的でルシフェラーゼを用いたレ
ポーターアッセイを行った。さらに、ヒト対
応遺伝子である MAFA に関して 96名を対象に
全塩基配列を決定し、新たに見いだした多型
の機能解析を行うとともに、１型糖尿病患者
138 名、２型糖尿病患者 347 名ならびに健常
対照者 348 名を対象に関連解析を行った。 
 
 
４．研究成果 
 ①主要遺伝子（MHC）： 
劇症１型糖尿病のHLAはクラスⅡ遺伝子、クラ
スⅠ遺伝子、網羅的SNP解析のいずれに関して
も急性発症１型糖尿病・緩徐進行１型糖尿病
と質的に異なること、緩徐進行１型糖尿病の
HLAは急性発症典型例と質的には同じである
が、量的に差を認め、急性発症１型糖尿病の
発症には感受性HLAが２つ必要であるのに対
して、緩徐進行１型糖尿病では感受性HLAが１
つであっても発症しうることが示された。劇
症１型糖尿病のHLAが急性発症と質的に異な
るのは成因の違い（劇症：特発性、急性発症・
緩徐進行：自己免疫性）を反映している可能
性が考えられるのに対して、緩徐進行１型糖
尿病が優性発症と量的に異なるのは、同じ自
己免疫性という成因で破壊の強さ・速さの面
で異なることを反映するものと考えられる。 
 
②β細胞特異的遺伝子： 
・AITD患者におけるGAD抗体の陽性率はAITD
全体で5.8％、Graves病で7.1％と健常対照者
の2.1％に比し有意に高率であり、甲状腺自己
免疫には高率に膵島自己免疫を合併すること
が示された。GAD抗体陽性のAITD患者には高率
に糖尿病を合併し、GAD陽性患者は陰性患者に
比し、発症年齢が有意に若く、BMIが有意に低
く、インスリン使用率が有意に高く、１型糖
尿病の臨床的特徴を有していた。遺伝解析で
はGAD陽性AITD患者において１型糖尿病疾患
感受性HLAが有意に高頻度であるのに対し、
GAD陰性AITD患者では甲状腺特異的HLAならび
にCTLA4遺伝子多型との関連が顕著であった。
以上の結果から、GAD陽性AITD患者は、臨床的
にも、遺伝学的にも１型糖尿病の特徴を有し
ていることが明らかとなった。 
 
・胸腺における自己抗原インスリン（Ins2)
の発現は生後いずれの日齢においても１型
糖尿病モデル NODマウスにおいてコントロー
ルマウスに比して有意に低下していた。膵β
細胞においてインスリン発現に関与する転



写因子の中で MafA のみが胸腺で発現してお
り、胸腺髄質細胞においてインスリンと共発
現していることがタンパクレベルでも確認
された。胸腺における MafA の発現も１型糖
尿病モデル NODマウスにおいてコントロール
マウスに比して有意に低下しており、インス
リンと MafA の発現量の間には有意の正相関
を認めた。一方、Aire の発現には両群間で差
を認めなかった。MafA とインスリンの発現低
下の因果関係を解明する目的で、MafA ノック
アウトマウスの胸腺におけるインスリン遺
伝子発現を解析すると、有意の発現低下を認
めた。さらに NOD マウスにおける MafA の発
現低下の原因を解明する目的で NODマウスに
おける MafA 遺伝子の全塩基配列を決定した
結果、プロモーター領域を中心に多数の塩基
置換を同定した。NOD とコントロールで MafA
プロモーター活性をルシフェラーゼを用い
たレポーターアッセイで比較すると NOD の
MafA プロモーターで有意の活性低下を認め
た。ヒト対応遺伝子である MAFA の全塩基配
列を決定した結果、調節領域ならびにコーデ
ィング領域に複数の多型を同定した。調節領
域に同定した VNTR 多型ならびにコーディン
グ領域に同定したアミノ酸置換を伴う多型
の機能を解析した結果、いずれもが機能変化
をともなう機能多型であることが確認され
た。さらに、これら２つの多型で構成される
ハプロタイプのうち、量と機能の両面で MAFA
の機能を高めるハプロタイプが１型糖尿病
と負の相関を示すことが示された。以上の結
果から、ヒト・マウスいずれにおいてもイン
スリン特異的転写因子 MafA が胸腺でのイン
スリン発現量の変化を介して１型糖尿病の
疾患感受性に関与する可能性が示された。 
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