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第4回　2型糖尿病遺伝子解析の最新情報企画
編集 池上博司  近畿大学 医学部 内分泌・代謝・糖尿病内科 主任教授連載

　2003 年になされたヒトゲノム配
列解読は，ヒト生命科学・医学にお
ける最大の成果のひとつとされてい
る．それ以来，ヒトゲノムには予想
以上に「多様性（個人差）」が存在
することが明らかになりつつある．
ゲノムの多様性は，体格や性格，能
力を含め，個人のさまざまな特徴の

基盤と考えられるが，病気の罹りや
すさ（疾患感受性）や薬の効きやす
さ（反応性）にも関係する．
　2 型糖尿病の遺伝素因の全貌は，
つい最近までほとんどわかっておら
ず，「遺伝学者の悪夢（geneticists' 
nightmare）」と呼ばれていた．と
ころがここ数年，疾患遺伝子解析に

おいて，ゲノム全体を一気に解析す
る，「ゲノムワイド相関（関連）解析

（GWAS）」という方法が利用できる
ようになり，現在までに少なくとも
40〜50 程度の 2 型糖尿病遺伝因子
が報告されている．本稿では，こう
した研究の現状を紹介する．
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執　筆

2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

　従来の糖尿病の遺伝因子研究の中
心は，糖・エネルギー代謝に関する
基礎的知見から，病気への関与が予
想される遺伝子を調べる「候補遺伝
子アプローチ」であり，また，アミ
ノ酸変化を伴う変異が主に注目され
ていた．これまで多くの候補遺伝子
が解析されてきたが，異なる研究で

　一般に疾患の原因は，主に遺伝子
により生まれつき決定されている部
分（遺伝因子）と，後天的・外的原
因による部分（環境因子）の 2 つ
に大別される．糖尿病を含むほとん
どの疾患は，両者が複雑に組み合わ
さって発症し，患者によってその組
み合わせの内容もさまざまである

（図 1）．
　ある疾患への遺伝因子の関与を示
唆する疫学的事実はいくつかある
が，「一卵性双生児での一致率が二卵
性より高い」が遺伝因子の関与の決
め手とされる．2 型糖尿病では，診
断基準や報告にもよるが，一卵性双
生児での一致率は 50〜80 %に及び，
二卵性の 10〜30 %よりかなり高い．
一方で，一卵性での一致率が 100 
%でないことや，近年糖尿病が急増
している事実は，環境因子の関与を
示している．
　糖尿病は非常に不均一な病態であ
る．臨床的に「2 型糖尿病」として

必ずしも結果の再現性が十分でなく，
糖尿病の遺伝の全体像を説明するに
はほど遠い．日本人でよく研究され
ている代表例を取り上げる．

PPARγ
　脂肪組織の分化増殖を制御す
る転写因子である perox i some 

診療されている症例のうち，1〜数
パーセントは単一遺伝子の異常によ
り引き起こされていると考えられて
いる．この場合，遺伝因子の効果が
強く，疾患の「決定因子」となって，
ほとんど環境因子の寄与なしに発症
しうる．これらについては，本連載
の別稿（第 2 回，本誌 2012 年 6 月
号）を参照してほしい．
　2 型糖尿病は，原則として一人の

proliferators-activated receptor
γ（PPAR γ）は，インスリン抵抗
性改善薬の標的分子でもある．こ
の PPARγをコードする PPARG 遺
伝子の脂肪組織特異的なγ 2 アイ
ソフォームの活性低下型 Pro12Ala

（12 番目のアミノ酸プロリンがアラ
ニンに置換する）多型について，日

患者に複数の遺伝因子と環境因子
が関与する「多因子遺伝病」であ
る．その個々の遺伝因子の効果は弱
く，疾患の「リスク因子」であり，「疾
患感受性遺伝子」と呼ばれる．その
本体は，ヒトゲノムの個人差（多様
性）のうち，とくに SNP（s）（single 
nucleotide polymorphism（s）；一
塩基多型）が主体と考えられる．

候補遺伝子解析から

多因子遺伝子病としての2型糖尿病

図 1 多因子遺伝病の遺伝因子
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