
  

 

 

 

 

東アジア人集団の 2型糖尿病に関わる新たな遺伝子領域を発見 
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２．発表のポイント：  

◆ 40 万人規模の東アジア人集団の遺伝情報を用いたゲノムワイド関連解析を行い、筋肉や脂

肪の分化やマイクロ RNA に関わる遺伝子など、2 型糖尿病発症のリスクを高める 61 の遺

伝子領域を新たに同定しました。本研究において対象とした 2 型糖尿病の症例数は欧米人

集団での研究の症例数を凌駕し、世界最大です。この内、日本人集団は約半数を占め、症例

数において最も大きな貢献をしています。 

◆ある 1 つの領域で同定された独立したシグナル（注 1）が、膵臓、脂肪といった異なる組織

において、異なる遺伝子の発現を調節することで 2 型糖尿病発症のリスクを高める可能性

が示されました（図）。 

◆ 本研究成果は、2 型糖尿病の遺伝要因における脂肪や筋肉などのインスリン感受性に関わ

る組織・臓器の寄与を示し、2 型糖尿病の病態解明や治療薬開発に貢献することが期待され

ます。 

 

３．発表概要： 

 2 型糖尿病は血糖値が上がることでさまざまな臓器を傷害し、脳卒中・心筋梗塞・腎不全・

がんなど、糖尿病以外の数多くの疾患の発症や進行につながる重大な疾患です。日本国内で

1,000 万人、世界中で 4 億人以上が 2 型糖尿病であると言われています。2 型糖尿病のかかり

やすさは、遺伝要因と環境要因の両方によって影響されますが、欧米人集団に比べ東アジア人

集団における 2 型糖尿病の遺伝要因の理解は不十分でした。 

 東京大学大学院医学系研究科の門脇孝特任教授（研究当時）、山内敏正教授、理化学研究所 

生命医科学研究センターの堀越桃子チームリーダーらの研究グループは、東アジアなどの国々

の研究機関との研究を共催し（the Asian Genetic Epidemiology Network (AGEN) 

consortium、注 2）、40 万人規模の東アジア人集団の遺伝情報を用いたゲノムワイド関連解

析（GWAS、注 3）の大規模メタ解析を行い、2 型糖尿病発症のリスクを高める遺伝子領域を

新たに 61 箇所同定しました。 

 本研究において、2 型糖尿病の遺伝要因に筋肉や脂肪といったインスリン感受性（注 4）に

関わる臓器やマイクロ RNA（注 5）が寄与することが示唆されました。また、１つの遺伝子



領域にある独立した異なる 2 つのシグナルが、異なる臓器における、異なる遺伝子の発現調

節を介して 2 型糖尿病発症のリスクを高める可能性が示唆されました。 

 これらの結果は東アジア人集団における 2 型糖尿病の遺伝要因の理解を深めるとともに、

将来的には糖尿病の病態解明や治療薬開発に応用できる可能性があります。 

なお、本研究の 2 型糖尿病症例数は約 8 万人であり、世界最大の症例数です。このうち約

半数は日本人集団において実施された GWAS（文献 1）が占めており、バイオバンク・ジャ

パン（注 6）、東北メディカル・メガバンク機構（注 7）、多目的コホート研究（JPHC 

Study）、日本多施設共同コーホート研究（J-MICC Study）よりご協力をいただきました。 

本研究は国立研究開発法人日本医療研究開発機構（AMED）のゲノム医療実現推進プラット

フォーム事業「先端ゲノム研究開発」（GRIFIN）領域における研究開発課題「糖尿病の遺

伝・環境因子の包括的解析から日本発次世代型精密医療を実現するプロジェクト」（研究開発

代表者：門脇孝）の一環で行われました。その成果は日本時間 2020 年 5 月 7 日（ロンドン時

間 2020 年 5 月 6 日）に英国科学雑誌 Nature オンライン版に掲載されました。 

 

４．発表内容：  

2 型糖尿病は、慢性的な高血糖により、さまざまな疾患の危険性を高める重大な疾患であ

り、日本国内で約 1,000 万人、世界中で 4 億人以上が患っていると推測されています。2 型糖

尿病は民族集団により遺伝要因や病態生理に異なる部分がある可能性が示唆されており、日本

人集団を含む東アジア人集団は、欧米人集団に比べ肥満がなくても 2 型糖尿病を発症しやす

いなどの特徴が知られています。東京大学大学院医学系研究科や理化学研究所生命医科学研究

センターを含む日本の研究グループはこれまで、日本人集団における 2 型糖尿病の遺伝的な

要因を明らかにするために、大規模なゲノムワイド関連解析（GWAS）を実施し 2 型糖尿病

に関わる遺伝子領域を数多く同定してきました。 

 今回の研究では、日本におけるこれまでの取り組みをさらに発展させ、東アジア地域におけ

る国際的な研究を共同で実施しました（the Asian Genetic Epidemiology Network (AGEN) 

consortium）。東アジア人集団の 2 型糖尿病の遺伝素因を解明するために、東アジア人集団に

おける 23 の 2 型糖尿病の GWAS の結果を統合し、メタ解析を行いました（2 型糖尿病 

77,418 例、対照群 356,122 例。この内、日本人 2 型糖尿病 36,614 例、対照群 155,150

例）。さらに、肥満度による補正を加えた解析や、男性、女性のみを対象とした層別解析も行

いました。これらの解析により、183 の遺伝子領域が 2 型糖尿病と関連しており、うち 61 領

域はこれまでに報告のない新規領域であることが分かりました。同一の遺伝子領域に存在する

複数の独立した関連シグナルを同定するために条件付き分析を実施したところ、さらに 118

のシグナルを同定し、シグナルの総数は 301 に上りました。 

 既報の ANK1/NKX6-3 領域では、今回 3 つの独立した関連シグナルが見つかりました。この

うち、シグナル 1（rs33981001）は膵臓のランゲルハンス島（注 8）における NKX6-3 の遺伝

子発現を調節するバリアント（注 9）と隣接していました（図）。膵臓のランゲルハンス島は

血糖値を下げるホルモンであるインスリンを分泌する組織であり、NKX6-3 はランゲルハンス

島を構成する血糖調節に関わるα細胞（注 10）やβ細胞（注 11）の発生に関わる遺伝子で

す。rs33981001 の 2 型糖尿病発症のリスクを上げるアリル（注 12）は NKX6-3 の遺伝子発現

低下と関連していました。一方で、シグナル 2（rs62508166）は皮下脂肪組織や骨格筋にお

ける ANK1 の遺伝子発現を調節するバリアントと隣接していました。ANK1 は骨格筋における

糖の取り込みに影響を与えることが知られており、インスリン感受性に関わることが示唆され

ています。これらの結果から、同一の遺伝子領域にある異なる 2 つのシグナルが、異なる組



織における異なる遺伝子の発現を調節することで、2 型糖尿病を発症する危険性に影響を与え

ることが示唆されました。 

次に、各性別に特徴的な 2 型糖尿病関連領域を探索するため、男性のみ（2 型糖尿病 

28,027 例、対照群 89,312 例）、女性のみ（2 型糖尿病 27,370 例、対照群 135,055 例）を

対象とした層別解析を行いました。この結果、各性別に特徴的な 6 つの領域を新たに同定し

ました。特に、これまでに心血管疾患や血液中の低分子代謝物との関連が男性に比べ女性で強

いことが報告されていた CPS1 領域（rs1047891）は、本研究において女性を対象とする肥満度による

補正を含めた層別解析により 2 型糖尿病と有意な関連を示しました。 

 今回同定された 2 型糖尿病関連領域のうち、2 型糖尿病発症リスクに与える効果が男女間で

最も大きく異なる領域は ALDH2 領域（rs12231737）でした。ALDH2 領域は男性では 2 型糖

尿病発症リスクと強い関連を示しましたが、女性では全く関連がありませんでした。ALDH2

領域は東アジア人集団における適応進化の対象であることが報告されています。また、

ALDH2 はアルコール代謝に関連する酵素の遺伝子であり、二日酔いの原因物質とされるアセ

トアルデヒドを酢酸に変換する経路に寄与することが知られています。2 型糖尿病発症のリス

クを上げるアリルはアルコールへの耐性（強さ）、肥満度・血圧・血中中性脂肪の上昇と関連

する一方で、LDL コレステロール（悪玉コレステロール）や心血管疾患の危険性の低下と関

連していました。 

 別の 2 型糖尿病関連領域には、膵臓のβ細胞で機能する一群のマイクロ RNA をコードす

る領域が含まれていました。これらのマイクロ RNA は膵臓のβ細胞に特異的に発現してお

り、その標的遺伝子はβ細胞のアポトーシス（注 13）を促進することが知られています。ま

た、インスリン分泌や膵β細胞の増殖を制御する MIR17HG というマイクロ RNA をコード

する遺伝子領域も 2 型糖尿病関連領域に含まれていました。さらに、MIR17HG の標的遺伝子

であり、肝臓における糖分（グルコース）の生成に関わる TRAF3 遺伝子近傍にも 2 型糖尿病

関連領域が存在しました。以上の知見から、マイクロ RNA が 2 型糖尿病の発症リスクに影響

を与えることが示唆されました。 

 今回の研究で得られた結果は、東アジア人集団における 2 型糖尿病の遺伝要因の理解を深

めるとともに、将来的には 2 型糖尿病の病態解明や治療薬開発に応用されることが期待され

ます。 
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７．用語解説：  

（注 1）シグナル 

疾患や形質に関連する１つの領域内に、複数の統計学的に独立した関連を示す部分領域が存在

することがあり、これをシグナルといいます。 

 

（注 2）the Asian Genetic Epidemiology Network (AGEN) consortium 

東アジアにおける 2型糖尿病や心血管疾患のゲノム疫学研究を促進することを目標に設立され

たコンソーシアム 。(URL: https://blog.nus.edu.sg/agen/) 

 

（注 3）ゲノムワイド関連解析（Genome-wide association study; GWAS） 

糖尿病などの疾患や体重などの量的な形質に影響があるゲノム上の変異を、網羅的に検索する

手法。2002 年に、理化学研究所が世界に先駆けて報告を行っており、以降、さまざまな疾患

や量的形質に関連する感受性遺伝子領域の同定に貢献しています。 

 

（注 4）インスリン感受性 

インスリンの効きやすさ。インスリンは血糖値を下げるホルモンであるが、同じインスリン量

でもインスリン感受性が高いと血糖値の下がり幅は大きくなります。 

 

（注 5）マイクロ RNA 

遺伝子の発現を調節する機能を持つ 20 から 25 塩基長の短い RNA。 

 

（注 6）バイオバンク・ジャパン 

日本人集団 27 万人を対象とした生体試料バイオバンクで、ゲノム解析が終了した人数は約 20

万人とアジア最大である。オーダーメイド医療の実現プログラムを通じて実施され、ゲノム

DNA や血清サンプルを臨床情報と共に収集し、研究者へのデータ提供や分譲を行っていま

す。 (URL: https://biobankjp.org/) 
 

（注 7）東北メディカル・メガバンク機構 

東北メディカル・メガバンク計画では、東日本大震災からの復興と、個別化予防・医療の実現

を目指しています。東北大学東北メディカル・メガバンク機構と岩手医科大学いわて東北メデ

ィカル・メガバンク機構を実施機関として、東日本大震災被災地の医療の創造的復興および被

災者の健康増進に役立てるために、平成 25 年より合計 15 万人規模の地域住民コホート調査

および三世代コホート調査等を実施して、試料・情報を収集したバイオバンクを整備していま

す。東北メディカル・メガバンク計画は、平成 27 年度より、国立研究開発法人日本医療研究

開発機構（AMED）が本計画の研究支援担当機関の役割を果たしています。 

(URL: https://www.megabank.tohoku.ac.jp/) 
 

（注 8）ランゲルハンス島 

膵臓の内部に島の形で散在する、インスリンなどのホルモンを分泌する細胞群。 

 

（注 9）バリアント 

ヒトの遺伝情報は A, T, C, G の 4 種類の塩基からなる DNA 配列に保存されています。ヒトの

遺伝情報全体をヒトゲノムといいますが、その長さは 30 億といわれています。ヒトゲノムは



そのほとんど（99%以上）がすべてのヒトで同じですが、ごく一部だけ違いがある場所があ

ります。この個人間の違いがある部分をバリアントといいます。 

 

（注 10）α細胞 

膵臓のランゲルハンス島に存在し、血糖値を上げるホルモンであるグルカゴンを分泌する細

胞。 

 

（注 11）β細胞 

膵臓のランゲルハンス島に存在し、血糖値を下げるホルモンであるインスリンを分泌する細

胞。 

 

（注 12）アリル 

塩基配列に個人間の違いがあるバリアントでは、ヒトが持ちうる塩基配列の型が複数生じえま

す。この塩基配列の型をアリルといいます。 

  

（注 13）アポトーシス 

細胞の増え方を制御するために、生体内で管理・調節されながら引き起こされる細胞死。 
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９．添付資料：  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図：ANK1/NKX6-3 領域の 2 つの異なるシグナルは、異なる組織の、異なる遺伝子の発現量

に関連している 

（上段）東アジア人集団における肥満度による補正無しの 2 型糖尿病 GWAS の ANK1/NKX6-

3 領域。3 つの独立したシグナルが同定された。シグナル 1（rs33981001）およびシグナル 2

（rs62508166）と連鎖不平衡（相関関係）にあるバリアントはそれぞれ赤、青で示されてい

る。 

（中段）ANK1/NKX6-3 領域における各バリアントと、膵ランゲルハンス島における NKX6-3

の遺伝子発現量の関連。2 型糖尿病シグナル 1 と高い連鎖不平衡にある rs12549902 は膵ラン

ゲルハンス島における NKX6-3 の遺伝子発現量と最も強い関連を示した。 

（下段）ANK1/NKX6-3 領域における各バリアントと、皮下脂肪における ANK1 の遺伝子発現

量の関連。2 型糖尿病シグナル 2 と高い連鎖不平衡にある rs516946 は皮下脂肪における

ANK1 の遺伝子発現量に最も強い関連を示した。 

eQTL (expression quantitative trait loci)：発現量的形質遺伝子座。遺伝子発現量を調節する遺

伝子領域のこと。 


