
  

 
 

 
 

日本人集団の 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：  

◆20 万人規模の日本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、糖尿病治療薬

の標的分子である GLP-1 受容体のミスセンス変異など、2 型糖尿病の危険性を高める遺伝

的変異を新たに同定しました。 
◆2 型糖尿病の遺伝において、日本人集団と欧米人集団に共通する、または相違がある分子生

物学的パスウェイを明らかにしました。 
◆本研究成果は 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発症予

測・発症前予防の応用につながることが期待されます。 
 

３．発表概要：  

 2 型糖尿病は脳卒中・心筋梗塞・腎不全・がんなど、万病の危険性を高める重大な病気であ

り、日本国内で 1,000 万人、世界中で 4 億人以上が 2 型糖尿病と言われています。2 型糖尿病

のかかりやすさは、遺伝と環境の両方によって影響されますが、日本人集団における 2 型糖

尿病の遺伝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、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、鎌谷洋一郎チームリーダー、大阪大学大学院医学系

研究科 岡田随象教授、鈴木 顕助教らの研究グループは、20 万人規模の日本人集団の遺伝

情報を用いた大規模ゲノムワイド関連解析（GWAS、注 1）を行い、2 型糖尿病の危険性を高

める遺伝子領域を新たに 28 箇所同定しました。また、2 型糖尿病治療薬の標的分子である

GLP-1 受容体のミスセンス変異（注 2）が 2 型糖尿病の危険性と関わることを見出しまし

た。このミスセンス変異は薬剤投与後のインスリン分泌を増加させるため、薬の効き方を予測

する指標に応用できる可能性があります。 
 2 型糖尿病の遺伝において、膵臓のβ細胞（注 3）が日本人集団と欧米人集団に共通して重



要である一方、インスリン分泌を調節する経路など日本人集団においてより大きな影響を有す

る分子生物学的パスウェイを見出しました。 
 これらの結果は 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発症

予測・発症前予防に応用できる可能性があります。 
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）、「オーダーメイド医療実現化プロジェクト」の「糖尿病・メタボリック

シンドローム関連疾患の個別化医療実現」（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 2019 年 2 月 5 日午前 1 時（米国東部標準時 2019 年 2 月 4 日午前

11 時）に米国科学雑誌 Nature Genetics 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、慢性的な高血糖状態が続くことにより、脳卒中・心筋梗塞・腎不全・がんな

ど、万病の危険性を高める重大な病気であり、遺伝的・環境的要因を含む複数の原因によって

引き起こされることが知られています。今日、日本国内で約 1,000 万人、世界中で 4 億人以

上が 2 型糖尿病を患っていると推測されており、世界的にも重要な医学的問題となっていま

す。これまでゲノムワイド関連解析（genome-wide association study; GWAS）により、多く

の 2 型糖尿病の危険性を高める遺伝子領域が同定されていますが、これらは主に欧米人集団

を対象とした研究で同定されてきました。しかし、ウエスト周囲長または体格指数（body 
mass index; BMI）が同程度の場合、日本人集団では欧米人集団よりも 2 型糖尿病発症の危険

性が高く、日本人集団と欧米人集団では 2 型糖尿病の疫学は異なることが知られています。

この違いは、2 つの民族集団における 2 型糖尿病の病因が異なる可能性があることを示してい

ます。 
 そこで日本人集団の 2 型糖尿病の遺伝素因を解明するために、日本人集団における 4 種類

の 2 型糖尿病のゲノムワイド関連解析の結果を統合し、メタ解析を行いました（2 型糖尿病 
36,614 例および対照群 155,150 例）。本研究で解析対象となった検体はバイオバンク・ジャ

パン、東北大学東北メディカル・メガバンク機構、岩手医科大学いわて東北メディカル・メガ

バンク機構、多目的コホート研究、日本多施設共同コーホート研究より提供されました。メタ

解析では、88 の遺伝子領域がゲノムワイドの有意水準をもって 2 型糖尿病と関連しており、

うち 28 領域はこれまでに報告のない新規領域でした（図 1）。同一領域に存在する複数の独

立した関連シグナルを見つけるために、段階的条件付き分析を行ったところ、さらに 27 個の

シグナルを追加で検出し、シグナルの総数は 115 となりました。 
 各シグナルにおける原因変異および原因遺伝子についての洞察を得るために、同定した 115
の 2 型糖尿病シグナルと重なるミスセンス変異を検索しました。各 2 型糖尿病シグナルにお

いて最も強い関連を示した変異と重なる、28 種類のミスセンス変異を同定し、このうち 15 の

ミスセンス変異については 2 型糖尿病との関連が未報告の変異でした。15 の新規ミスセンス

変異には膵腺房細胞（注 4）にだけ発現し、分化を誘導する GP2 や、インスリン分泌に関連

するインクレチンの一つである GLP-1 の受容体（GLP-1R）が含まれていました。特筆すべ

きは GLP-1R の R131Q 変異（注 5）であり、これは日本人集団では多くの人が持っている変

異でしたが、欧米人集団ではほとんどの人が持っていない稀な変異でした（図 2a, b）。2 型

糖尿病の危険性を下げる GLP-1R R131Q 変異（図 2c, d）は、GLP-1 によって誘導されるイ

ンスリン分泌を 2 倍以上にすることが報告されており、個人毎の薬剤反応性マーカーとして



応用できる可能性があります。また、日本人集団では欧米人集団と比較して GLP-1 受容体作

動薬を含むインクレチン関連薬の有効性が高いことが知られており、そのメカニズム解明につ

ながる可能性があります。 
 次に、Roadmap Epigenomics プロジェクトが提供する細胞や組織におけるエピゲノム（注

6）情報を活用し、2 型糖尿病のゲノムワイド関連解析の結果と統合する横断的オミックス解

析を実施しました。この解析では層別化 LD スコア回帰（注 7）を用いてそれぞれの細胞・組

織のヒストン修飾領域における 2 型糖尿病の遺伝率（注 8）の集積を定量化し、各細胞・組織

が 2 型糖尿病発症に関してどれだけ重要であるかを評価しました。220 種類の細胞・組織エピ

ゲノム情報のうち、膵島（注 9）の H3K27ac において最も強く 2 型糖尿病の遺伝率が集積し

ていました。H3K27ac は遺伝子発現を調節するエンハンサーに特徴的なエピジェネティック

修飾であることが知られています。 
 2 型糖尿病と他の疾患や形質との間に共通する遺伝的背景を評価するために、二変量 LD ス

コア回帰（注 10）を用いて、日本人集団における 2 型糖尿病と 91 の多因子形質（32 の多因

子疾患および 59 の量的形質）との間の遺伝的背景の相関関係を計算しました。既に知られて

いる心血管疾患や BMI などとの相関を認めたほか、2 型糖尿病と後縦靭帯骨化症および白血

球数との間に有意な正の相関があることを見出しました。 
 2 型糖尿病の遺伝素因における分子生物学的な洞察を得るために、日本人集団と欧米人集団

の 2 型糖尿病 GWAS を対象に民族横断的な分子生物学的パスウェイ解析（注 11）を実施し

ました（表 1）。1,077 のパスウェイのうち、日本人集団および欧米人集団において 2 型糖尿

病と有意に関連していたパスウェイ数は、それぞれ 17 と 13 でした。特に、若年成人発症型

糖尿病（maturity onset diabetes of the young; MODY）に関わるパスウェイが両民族集団に

おいて 2 型糖尿病と最も強く関連していることを世界で初めて見出しました。 MODY はβ

細胞機能の障害を特徴とする、たった一つの遺伝子異常により発症する遺伝性の糖尿病です。

また、β細胞の発生、発生生物学、前立腺がん、および G1 期に関わるパスウェイも、両方の

民族集団において 2 型糖尿病と関連していました。一方、インスリン分泌調節に関わるパス

ウェイは、日本人集団においてのみ、2 型糖尿病と有意な関連を示しました。 
 これらの結果は 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発症

予測・発症前予防に応用できる可能性があります。 
 

 本研究の論文投稿中に 2 型糖尿病の感受性領域に関する研究が複数報告され、本研究で同

定した新規 2 型糖尿病感受性領域の一部と重なりが認められました（文献 1～4）。特に、ご

く最近発表された欧米人集団の 2 型糖尿病を対象とした 90 万人規模の GWAS（文献 1）で

は、新規に 135 領域が報告されていますが、本研究グループが日本人集団で新規に同定した

28 領域との重なりは 8 領域のみでした。残り 20 領域は日本人集団における GWAS において

のみ有意な関連が認められる領域であることが確認されました。 
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７．用語解説：  

（注 1）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る。 
 
（注 2）ミスセンス変異 
タンパク質を構成するアミノ酸が別のアミノ酸に変化するような変異。 
 
（注 3）β細胞 

膵臓の内分泌腺に存在し、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 4）膵腺房細胞 
膵臓の外分泌腺に存在して消化酵素などを産生分泌する細胞で、膵臓全体の 90％以上を占め

る。十数個の細胞で腺房とよばれる１つの構造単位を形成する。膵腺房細胞は膵β細胞などの

内分泌細胞と発生学的には同一の膵前駆細胞から分化することが知られている。 
 
（注 5）R131Q 変異 
GLP-1R の 131 番目のアミノ酸がアルギニンからグルタミンに変わる変異。 
 
（注 6）エピゲノム 
細胞の中にあるゲノム DNA や、DNA が巻き付いているヒストン蛋白質に後天的に施される

メチル化やアセチル化などの化学修飾。 
 
（注 7）層別化 LD スコア回帰 
ゲノム領域を機能やエピゲノム情報などに基づきカテゴリーに分け、疾患や形質の遺伝率がど

のカテゴリーに集積しているかを評価する方法。 
 
（注 8）遺伝率 

身長や体重、糖尿病などの、多くの遺伝的変異が関与する形質において、遺伝的変異の影響が

占める割合のこと。 
 
（注 9）膵島 
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 10）二変量 LD スコア回帰 
2 つの疾患や形質の GWAS のデータを基に、遺伝的背景がお互いどの程度相関しているかを

評価する方法。 
 
（注 11）分子生物学的パスウェイ解析 

分子生物学的な機能ごとに遺伝子やタンパク質の相互作用をまとめたものを分子生物学的パス

ウェイと呼ぶ。分子生物学的パスウェイ解析とは、既存の分子生物学的パスウェイのデータベ

ースを利用し、GWAS で有意となった変異がどのパスウェイに集積しているかを定量的に評

価する手法である。 
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９．添付資料：  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 本研究で実施した日本人集団の 2 型糖尿病 GWAS のマンハッタンプロット 
本研究に参加した 20 万人規模の日本人集団の遺伝情報を用いて実施した 2 型糖尿病 GWAS
の結果。図では、横軸は染色体上の位置を表し、縦軸は変異の関連の強さを表している。

GWAS の有意水準を超えた領域は、青色と緑色で色付けされており、青色は過去の研究で報

告された領域、緑色は本研究で初めて有意な関連が観察された領域である。 
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図 2 GLP-1 受容体遺伝子周囲の関連解析プロットと GLP-1 受容体蛋白の構造 
（a）日本人集団および（b）欧米人集団の 2 型糖尿病 GWAS における GLP-1 受容体遺伝子

領域の関連解析プロット。横軸は変異の染色体上の位置を表し、縦軸は各変異と 2 型糖尿病

の関連の強さを表す。（c）GLP-1 受容体の三次元モデル。灰色の領域は細胞膜の境界を表

す。膜貫通領域は水色、細胞外領域は茶色、残基 E127-K130 は黄色、R131 は赤色、G132-
S136 は橙色、E207-W214 はピンク色で色分けされている。（d）GLP-1 受容体のスネーク

プロット。各アミノ酸は、リボンモデルと同じ方法で色分けされている。 
 



 
 
表 1 日本人集団と欧米人集団の 2 型糖尿病 GWAS 結果の分子生物学的パスウェイ解析 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


