
日本人濃厚発症家系

次世代シーケンス すべての染色体からの遺伝子絞り込み
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研究の特徴

研究概要

1 型糖尿病の予防（日本人に適した１型糖尿病の進展予知予防法の確立）

　1 型糖尿病を２名以上発症している濃厚発症家系の責任遺伝子を突き止めることで、
欧米とは異なる日本人特有の体質を解明し、発症の予知・予防に役立てます。

　１型糖尿病になりやすい体質（遺伝素因）には、人種を超えて共通なものと人種により異なるものがあります。
欧米に比べて日本人の１型糖尿病は、人口全体に占める数は少ないですが一つの家系に２人以上の１型糖尿病を
発症する割合は高い傾向がありますが、これまでこの点に着目した解析はなされていませんでした。本研究では
１型糖尿病患者を複数名発症する家系（濃厚発症家系）を集めて、責任遺伝子を突き止めることで欧米とは異な
る日本人特有の体質を解明し、発症予知・予防に役立てます。
＜研究内容＞
　１型糖尿病濃厚発症家系のすべての遺伝子について次世代シーケンス法（従来型よりも高速に遺伝子配列を解
析する方法）を使って解析し、発症している人としていない人の配列を比較します。発症している人に共通する
遺伝子変異のうち、発症していない人にはほとんど見られない稀な遺伝子変異に絞り込み原因となる候補遺伝子
を突き止めます。更にこれら候補遺伝子の変異について、家族に１型糖尿病がいない一般的な１型糖尿病でも検
討し、濃厚発症家系のみに関与する遺伝子か、日本人の１型糖尿病全般の発症に関わっているかを解析します。

一般的な 1 型糖尿病の発症に最も強力に関与するのは HLA 遺伝子（白血球の血液型を決める遺伝子）といわ
れており、DR4 や DR9 と呼ばれる型をもつと発症しやすいことが分かっています。しかし DR4 や DR9 は発症
していない健康な人にも見られる比較的ありふれた型でした。濃厚発症家系では健康な人にはほとんど見られ
ない DR8 という非常に稀な型をもつ人の頻度が高いことが判明し、この型をもつと高率に近親者に発症しやす
いことがわかりました。HLA 以外の遺伝子では個々の家系における候補遺伝子のピックアップが始まっていま
すが、全ての家族に共通する遺伝子の変異はこれまでのところ見つかっていません。今後さらに家系を増やす
ことで複数家系に共通の遺伝子が見つかる可能性があります。濃厚発症家系の集積数は本研究の申請時で 5 家
系のみでしたが、現在は 10 家系まで集積が進んでおり、プロジェクトは着実に進行しています。

これまでの研究結果・成果

現在

2022年
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家系集積（継続中）
シーケンス（継続中）
HLA遺伝子解析
家系毎の候補遺伝子絞り込み

家系共通遺伝子絞り込み
孤発例１型糖尿病での検証

候補遺伝子の機能解明
発症予知への展開

1型糖尿病の発症予知・予防

現在の状況

この研究で患者の生活や他の研究にどのような波及効果があるか（期待されるか）

患者・家族、寄付者へのメッセージ

候補となる家系の集積を進めつつ、個々の症例のシーケンス作業を
行っています。現在は 10 家系分のシーケンスが終了しており膨大な変
異情報から、まず最も強力な遺伝子である HLA 遺伝子の解析を進める
とともに個々の家系固有の遺伝子変異絞り込み、一般的な 1 型糖尿病

（孤発例）での発症への影響を検証をおこなっています。

日本人特有の 1 型糖尿病遺伝子変異が見つかると、新たな発症のし
くみの解明や、発症予防あるいは治療法を開発する研究につながりま
す。遺伝子特定に成功すれば未発症家族の予知や、β細胞破壊の進行
速度の予測が可能となることを想定しています。また未発症の方の発
症を予知し、インスリンを分泌する膵β細胞が完全に壊される前に、
治療を開始することでβ細胞を保護することが可能となります。

1 型糖尿病になりやすい体質の解明により、疾患の成り立ちを明らかに
し、発症予知および予防医療を確立するための土台を作る意義があります。

「1 型糖尿病の発症予防と根治」という大きな目標に向けて、微力なが
ら貢献したいと思っています。

次世代シーケンス法を駆使した１型糖尿病原因遺伝子の同定とβ細胞機能
廃絶予知予防への応用
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