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第3回　1型糖尿病遺伝子解析の最新情報企画
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　1型糖尿病は，膵β細胞の破壊に
よるインスリン欠乏により発症す
るタイプの糖尿病である．1 型糖尿
病の多くは自己免疫疾患であり，膵
β細胞に対する細胞性免疫により発
症すると考えられている．単一遺伝
子の変異による 1 型糖尿病として，
AIRE 遺伝子変異による多腺性自己
免疫症候群 1型（APS-1，あるいは

APECED）1）や FOXP3 遺伝子変異
による IPEX 症候群 2）が知られて
いるが，非常にまれであり，一般の
1型糖尿病は，複数の遺伝因子（疾
患感受性遺伝子）および環境因子が
発症に関与する多因子疾患である．
　1型糖尿病の感受性遺伝子は，大
きく HLA 領域の遺伝子と HLA 以
外（非 HLA）の遺伝子 3）に分かれ

る．遺伝学的な解析では，HLA 領
域の遺伝子は遺伝因子（家族集積
性）の 50 %程度を説明する強い感
受性効果を有しており，その主体
は DRB1 遺伝子および DQB1 遺伝
子である．一方，これまでに多くの
非 HLA 感受性遺伝子座位が同定さ
れたが，それらの感受性効果は弱
い．非 HLA 感受性遺伝子領域に関
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執　筆

1型糖尿病遺伝子解析の
最新情報

Ⅰ.テーラーメイド医療に必要な基礎知識

2. 遺伝子解析
　第 6 番染色体短腕 6p21 の約
4000 kb にわたるヒト主要組織適
合遺伝子複合体抗原（MHC）であ
る HLA 領域には，多くの免疫応
答・自己寛容に関係する遺伝子が集
簇している．そのため多くの自己
免疫疾患との関連の報告があるが，
1 型糖尿病と HLA との関連の報告
は 1970 年代からなされてきた 4）．
現在では，HLA は 1 型糖尿病の最
大の遺伝因子であり，その本体は
クラスⅡ遺伝子のHLA-DRB1 およ
びHLA-DQB1 であることが判明し
ている．また，HLAとの関連は解析
されたすべての人種・民族で認め
られ，モデル動物であるNODマウ
ス 5），BB ラット 6）などでも，ヒト
のHLA-DRB1，HLA-DQB1 に対応

するMHCクラスⅡ遺伝子が主要な
遺伝因子である（図 1）．
　1 型糖尿病に関連する HLA ハ
プロタイプには民族差がある．白
人ではDR4（DRB1*04:01，04:02
あるいは04:05）-DQB1*03:02 と
DR3（DRB1*03:01）-DQB1*02:01
が高感受性ハプロタイプであり，とく
にそのヘテロで発症リスクが顕著とな
るヘテロ効果（一般集団で数%であ
るのに対して 1 型糖尿病患者で 30
～40 %）が認められる．一方，日
本人では，白人ではほとんどみられ
ないDRB1*04:05-DQB1*04:01，
DRB1* 0 8 : 0 2 - DQB1* 0 3 0 2 ，
DRB1*09:01-DQB1*03:03 が代
表的な感受性ハプロタイプであ
り，DRB1*04:05-DQB1*04:01 と

DRB1*08:02-DQB1*0302 の組み
合わせではヘテロ効果が認められ
るが，DRB1*04:05-DQB1*04:01 と
DRB1*09:01-DQB1*03:03 にはヘ
テロ効果が認められない 7, 8）．代
表的な抵抗性ハプロタイプとして
は，DRB1*15:01-DQB1*06:02 は
共通であるが，日本人では，さら
に白人ではまれな DRB1*15:02-
DQB1*06:01 が認められる．
　こうした感受性・抵抗性ハプロ
タイプの民族差は，一般人口にお
ける著明な HLA ハプロタイプ頻度
の違いに起因するものであるが，多
くの報告のメタ解析では，特定の
ハプロタイプの効果は報告間でほ
ぼ同様に認められている（ 表 1）9）．
また，ハプロタイプ間の比較によ
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図 1 ラット，マウス，ヒトのMHC領域遺伝子（文献33）
ラット，マウスでは，クラスⅡ，クラスⅢ領域はクラスⅠ領域を分断している（最下段の破線に示す転座によるものと推測されている）．

しては，まず候補遺伝子解析により
INS，CTLA4，PTPN22，IL2RA 遺伝
子が同定された．その後，ゲノムに

稠密に分布する 1 塩基多型（SNP）
を解析する技術の進歩により，2006
年以降に数多くの感受性遺伝子座位

が同定された．
　本稿では，1 型糖尿病感受性遺伝
子の現状を述べる．


