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第 2 回　単一遺伝子による糖尿病（MODY）

表 1 MODY原因遺伝子 
MODY1 MODY2 MODY3 MODY4 MODY5 MODY6

遺伝子 HNF-4α グルコキナーゼ HNF-1α IPF-1 HNF-1β NeuroD

染色体 20q 7p 12q 13q 17q 2q
日本における
発生頻度 まれ まれ 多い（－15 %） まれ まれ まれ

プロモーター エキソン

dimerization
domain（1-32）

DNA-binding
domain（150-280）

transactivation
domain（281-631）

IVS3-1G>A
IVS4+2T>C
A239V
A239T
E240Q
C241R
C241G
C241T
Q243E
R244S
V246L
V246G
S247fsdelAG
V248fsdelGT
Q250X
Q250fsinsC
L254M
G255S
S256T
V259F
V259D
T260M
E261K
R263C
R263L
R263H
R263fsinsT
V264F
N266K
W267R
W267X
F268S
R271W
R271Q
R271G
R271fsdelC
R272C
R272H
R272S
R272fsdelGC
K273N
E275fsdelGAAG
A276D
A276G

IVS2-1G>A
G191D
T195fsdelCCAA
T196A
R200W
R200C
R200Q
R203C
R203H
K205Q
K205fsdelA
G207fsinsG
G207D
S210fsins10
Y218C
P224S
S225fsdelC
K226E
E228fsinsG
E228K
R229Q
R229P
R229X
E230fsdelGA
V233L
V233fsinsA
E234X
C236X
C236fsinsA
R238fs+6del
K158N
K158X
R159W
R159Q
A161T
R168P
R171X
V173M
A174V
Q175X
Q176X

IVS7-6G>A
IVS8+1G>A
IVS8+2T>C
Y503X
H505N
E508K
T513S
H514R
T515K
L518fsdelTCCinsA
P519L
T521I
M522V
T525S
T525I
D526N
D526Y
T528I
N529fsinsA
S531T
T537R
P538fsdelGCCC
T539fsdelC

IVS9-1G>A
IVS9+1G>A
D546G
D546fsdelGACA
E548fsdelTG
L555F
T557-A562dup
A559fsinsA
A559fsinsC
V561I
G574S
R583G
R583Q
L584S585fsinsTC
S585fsinsTC
P588S
V590fsinsA
S594I

S608fsdelAG
N614fsdelAA
V617I
I618M
I618fsdelTC
E619K
T620I
I622-S630dup
M626K

IVS5+2T>A
IVS5-1-3delTAG
IVS5-2A>G
A373G
G375fsdelG
P379R
P379H
P379T
P379A
P379S
P379fsdelC
P379fsdelCC
P379fsdelCT
P379fsdelT
P379fsinsC
V380fsinsT
L386fsinsA
L389V
L392fsdelA
P393fsdelC
Q399X
Q401fsdelC
P409H
M412T
I414G415
ATCG>CCA
G415R
P424L
S432C
T433I

IVS1-1G>A
IVS2+1G>A
Q109-Q631del
Q109fsdelG
P112L
W113X
V115L
A116V
A116T
K117E
S121fsdelC
Y122C
L123R
Q124X
N127delAAC
I128N
P129T
Q130H
R131W
R131Q
E132D
E132K
V133L
V133M
V133fsdel7
D135fsdelA
D135N
T137S
Q138S
S142F
S142fsdelG
H143fsdelC
H143Y
S145F
Q145K
Q146dup
Q146X
L148I
N149K
K150N
M154V
M154T
M154R

M1-Q631del
M1-Q109del
M1L
S6N
Q7X
L8M
Q9P
T10M
L12F
L12H
A14V
L17V
L17Q
G20R
G20A
E24fsdelGA
A25P
L26P
I27T
I27S
Q28X
G31D
P33L
L44fsdelCCinsA
L44fsdelC
G47E
E48K
E48fsdelG
R54X
G55fsdelGAGGG
G55fsdelGGGAG
E56fsinsG
N62S
R68W
G69fsdelG
E73X
D75E
T82M
K87X
E95X
L107V
L107I
L107R

HNF-4α 
binding site 
（-58A>C）
A-site 
（+102G>C）

IVS4-2A>G
IVS5+2T>A
IVS5+4-5insA
G319S
R321H
Y322fsdup
       TGCG
Y322C
Y322X
Q324X
S328R
L341X
T343fsdelCA
V351fsdelG
P353fsdel13
 P353fsdel
T354M
T354fsinsC
S361fsdupCA
C281P
G288C
P289R
P289S
P289fsinsG
P291fsinsC
P291fsdelC
P291fsdelA
P291T
G292fsdelG
A301T
L307fsdelC
P308L
A311D
S315fsinsA

T441fsdelG
Q442X
Q442fsinsCGCA
A443fsdelCA
S445fsdelAG
P447L
P485fsdelC
T457I
V462fsdup
Q463X
S465F
Q466X
P467L
Q474X
P475fsinsA
S482fsdelAG
Q486X
P488fsdelC
F489V
T492I
S498R
P499S
H500N
A501T

10987654321

図 1 HNF-1α遺伝子異常
　一般の糖尿病は，多数の遺伝因子
と環境因子の相互作用によって発症
する．通常の 2 型糖尿病の発症に関
与する遺伝子とは，「糖尿病のなりや
すさ（＝発症感受性）」を規定して
いるものであり，TCF7L2 や KCNQ1
遺伝子がその代表例である．しかし，
一部の糖尿病は，ある特定の遺伝子
の異常の有無で発症するかしないか
がほぼ決定されてしまう．このよう
なタイプの糖尿病が単一の遺伝子異
常による糖尿病であり，MODY は，
単一遺伝子の異常によって発症する
糖尿病の代表である．

　maturity-onset diabetes of the 
young（MODY）は，Tattersall およ
び Fajans により提唱された糖尿病
の原因遺伝子であり，常染色体優性
遺伝形式をとり，通常 25 歳までの
若年で発症することが特徴である．
人種差はあるが，全糖尿病の数%は
この範疇に入ると考えられている．
現在までに 6 種類の確実な MODY
原因遺伝子が同定されている．

　筆者らは，膵β細胞に発現して
いる転写因子 hepatocyte nuclear 
factor（HNF）ファミリーの遺伝子異
常で MODY1，3，5 が発症すること
を明らかにした 1-3）．グルコキナー
ゼ遺伝子（MODY2）以外の 5 種類
の原因遺伝子はすべて転写因子で
あったことから，MODY とは転写因
子病であるといえる（表 1）．
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単一遺伝子による糖尿病
（MODY）

Ⅰ.テーラーメイド医療に必要な基礎知識

1. 遺伝子解析

企画
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病態の特徴
　HNF-1αは，肝臓，腎臓，小腸，
膵臓などに発現する転写因子であ
る．筆者らが同定した HNF-1 α遺
伝子異常による MODY3 は，MODY
のなかで最も頻度の高いものであ
る．最近の全ゲノム解析の結果，
HNF-1 αの遺伝子多型は，通常の 2
型糖尿病の疾患感受性にも関与して
いることが明らかになり，HNF-1α
は MODY のみならず，2 型糖尿病の

遺伝素因である．
　現在までに報告されているHNF-1α
遺伝子異常について図 1に示す．遺
伝子のいずれの領域においても変
異が同定されているが，転写活性
領域のフレームシフト変異である
P291fsinsC 変異は最も頻度の高い
遺伝子変異である．
　MODY3/HNF-1 α異常型糖尿病の
基本的な病態はインスリン分泌不全
であり，肥満は通常認めない．図 2

は，MODY3 患者の OGTT 時におけ
る血中 CPR 値の変動を示したもので
ある．グルコース刺激に対して，イ
ンスリン分泌の増加が認められない．

診断
　図 3 に，日本人 MODY3 の 1 症
例を示す．発端者は，学校検診で尿
糖を指摘された 13 歳の児童である．
BMI は 17 とやせており，自己抗体は
陰性であったが，臨床的には 1 型糖

HNF-1α/MODY3


