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【研究概要】 
 
2001 年にヒト遺伝子の全貌が明らかにされ、個々により約 1000 塩基対に一

カ所の割合で塩基が異なる箇所が存在することが判明し一塩基多型(SNP)と呼ば
れた。2 型糖尿病(T2DM)の遺伝的素因の解明のため、全ゲノム相関スタディー
(GWAS)などにより T2DM の疾患感受性遺伝子が次々と同定され海外では、現在
までに 80 個余りの T2DM 疾患感受性遺伝子が報告されている。本邦で行われた
様々なスタディーの結果、日本人においては、上記 80 個余りの内、2011 年時
点で14個のT2DM疾患感受性遺伝子が日本人2型糖尿病と関連があることが確
認されてきた。しかし、個々の遺伝子の糖尿病発症のオッズ比(OR)については、
1.1～1.5 と低いものであり、T2DM 患者個々人の遺伝的素因について評価する
際には、一つ一つの疾患感受性遺伝子ではなく T2DM 疾患感受性遺伝子の risk 
allele 数の合計数(Genetic risk score；以下 GRS と略す)で総合的に評価する必
要があり、そこで、我々は、日本人で報告されてきた 14 個の T2DM 疾患感受性
遺伝子から成る GRS が T2DM の診断時年齢と有意に相関し、T2DM 発症後の独
立したインスリン分泌低下やインスリン治療必要性の予測因子となる事を報告し
た(Iwata M et al. Diabetes Care, 2012)。今回、2011 年以降、海外で発見さ
れた T2DM 疾患感受性遺伝子が日本人の 2 型糖尿病発症にも関与するのか、又、
関与が証明された遺伝子の risk allele 数を 14 個の GRS に加えて糖尿病の臨床像
とどのように関連するのか、この二点について検討した。 
 

【成果要約】 
 
我 々と共 同研究 を行っ ている 東京大 学から 、 MIR129-LEP, GPSM1, 

SLC16A13 が T2DM 疾患感受性遺伝子である事が報告された(Hum Mol 
Genet. 23:239-246, 2014)。又、同じく共同研究施設である理化学研究所か
らも、欧米人で 2012 年に同定された 10 個 (ZMIZ1, KLHDC5, TLE1, 
ANKRD55, CILP2, MC4R, BCAR1, CCND2, GIPR, LAMA1)の T2DM 疾患
感受性遺伝子の内、ZMIZ1 が (Matsuba R, Iwata M et al. 10 Replication 
study in a Japanese population to evaluate the association between 10 
SNP loci, identified in European genome-wide association studies, and 
type 2 diabetes. Plos one 2015  (in press))、中国人や欧米人で同定された四
つの遺伝子(THADA, GRK5, RASGRP1, TMEM163)の内、THADA (Sakai 
K, Iwata M, et al. Replication study for the association of rs7578597 in 
THADA, rs10886471 in GRK5 and rs7403531 in RASGRP1 with 
susceptibility to type 2 diabetes in a Japanese population.     
Diabetology International 2015 (in press))が日本人の T2DM 疾患感受性遺伝
子であることが報告された。今後、日本人 2 型糖尿病の原因遺伝子である事が証
明された遺伝子多型(SNP)の risk allele 数も加えた新たな GRS を構築し、2 型糖
尿病の臨床像とどのように関連するのか検討していく予定である。 
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