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糖 尿 病 研 究 の 進 歩 と 治 療

Recent Advances in Resear and 

Treatment of Diabetes Mellitus

第498回新潟医学会

日 時 平成6年5F~】21H Lユニ1'T.一後3時10分-5時10!7}

会 場 新潟大学医学部有壬記念館

司 会 山田率男 (信楽園病院)

演 者 山崎雅俊 (節-内科),谷 長行 (第一内科),安藤博戯 (眼科学),浮田隆志 (木戸病院内科),鈴木芳樹

(第二内科),中村宏志 (中村内科病院),岩原由美子 (倍楽園病院栄養科)

発言者 津田晶子 (木戸病院),佐藤幸示 摘ミん也ソタ-)

司会 これからシンポジウムを始めます,糖尿病の研 ていることと思います.今日は県内では糖尿病の診療な

兜の中で,特に成因に関しましては,分子生物学的な手 どで御活躍の7人の先生方から日頃の新しい分野を含め

法を用いまして,かなりの事が分かってきましたゎ一方, て,やっておられる仕事をお話していただこうと思いま

糖尿病診療の中もゆっくりではありますが藩賓をこいろい す.まず,節-内科の山崎先生お願い致します.

ろなことが分かってきまして,診療レベルが上がってき
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1) 遺伝疾患としての糖尿病

- 分子生物学的f'･法と最近の知 見-

新潟大学医学部第---･内科 (ト任 :柴lI] 昭教授l

山崎 雅俊 ･伊藤 正毅

柴田 昭

Ⅰ)iabetesMellituaasAnlnher･itablLII..)is(-as(I

mRecentResultsObtainedbyMolecularG･prl(Jtics-

MasatoshiYAMAZAKI,SeikiITO andAkiraSrilB A T A

TJzt,Ft'r∫IDt,I)al･lfltfりtl()I/Jlt(,rlZali,･tIt,dt'(,J■ltE･.

NtltLLL,alaとirlttlt7E,7'Lq'fltlSriz(7(7/()/ItllE,dt'(zllZE･

(nt-rt,lflJt･:PT'()I-..4ktlraSHIB/lT/ll

Althoughnon - i n s ulin-depend(tntdial)etPS【11ellitus(N上ll)I)M)hasI)eH1Wid〔巾Tthought

tobeaninheritabledisc(lSe.tlleidentifiLtati()nofamajorgeneinNIDI)M hasll()tbtナtlll

demonstratedbythe(Jlassieこllgenetics. On(ナOEreds()IISfor･thefailuret()findanycl(､ar

trendwasduetothefactthatNIDI)M is(imultifヱ1etOrialdisease.inwhichse＼でr(llmajor

genesareinvolvedintheonsetaJldprogr･ession.Thisfactwaspalllydemonstratedfrom

monozygotictwinstudies. IIowever,we now e;lllha＼でaCuetOid(ナIltifythemajorg〔)IIPS

ofNIDl)M byvillueofmolecularbiology 汗(TCOmhinatlt1)NA t(ナehnology). TlleIでart,

atleastthreemajorapproachtoid(ゝntifyadist†こISt†汎1SCeI)tibilityど(さIle;Lllassic(llapproach.

reversegenetics(positionaleloninglandcandid{lt(､ど(さrltTこIPPr()ilLlh. Mutati()rュsininsulin

geneinpatientswithabnormalinsulinemiaw(汁(チiderltifiくさdhyill;1SSiLldapproach.inlvhich

abnormalinsulinwasfiIIStlyisolatedfrompaticnts'I))()()d,(lndseC()ndly,thegplleco°ing

theabnormalinsulinwasisolatedbymolecularFlo.tling. IJositi()natcloningisamethod

toiderltifyadiseasesusceptibilitygenebased()nthelinkagLl Ilrlこ山 ,sisbetヽvLIL,n～,ariousl＼で1ト

knowngeneti(･markersalldthe(liscase. Bythismeth()d.it hこISht-pndemonstI･at(ナdtll<lt

dominantinheritanceislinkedtoadellOSinedeaminasegt.nelocus()nchr()mosom(I20q.

Calldidategeneapproachisthemeth()dt()examinewhetherthegeneswhichareth(1ught

tobeinvolvedintheabnormalphenotypeofadisease,isr(チlatedtothediseilS(､Ornot.

In1992､closelinkage()fglue()kinこlSegenelocusoncllrOmOSOme7ptoMODYofFrench

fam ilieshasbeenre＼,ealed.andfLlrthermoI-e､n()n-S(TnS(?mutationintheglucokillaSegene

hasbeenidentifiedinone()ithefamiliLIS.Althoughthetremedousprogressinmolecular
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bi()logyis()ftxenefittoLlStOObtainvariousgeneticinfomationsofNIDDM suchasdescritだd

above,thecasesinwhichrnutat･ionsingeneswereidentifieduntilnow inJapanesepatients

witllNIDDM arequiterare. TlleI･ef()re,wemightha＼･･eatimeidentif)lingallgene

abnormalitiesinallpatientswithNIDDM.

Keywords:IIOn-insulinilependentdiatxetesmellitus(NIDDM上 molecularbiolog.y.adisease

susceptibiltTgene,rttVerSegelletics(IX6itiol1dclonillg上Candidategeneapproac.h,

matur巾丁-Onsetdiatxetesoftheyoung(MODY上glucokinasegene

非1'ンてIJン依存性糖尿病､分子生物学.疾患感受性過伝子,逆行性遺伝学,候補遺

Ⅰ. は じ め に

本日のシソポジウムで私をこ与えられたテーマは分子生

物学的手法であるが,molecular biologyによi)今日

までに明らかにされた糖尿病に関わるすべての遺伝子異

常について記述するには紙面上の制約もあるため,本稿

では最初をこす糖尿病が遺伝疾患であるとの認識を新たに

し,次いで,非イソスリソ依存型糖尿病 (NⅡ)DM)の

一つの聴型であるmatur･ityl)nSetdiatrtesoftheyoung

(MODY)で発見された遺伝子異常を題材として,分子

生物学的手法による糖尿病感受性過伝1-(susceptibility

gellelcT)同定法について概説する.

ⅠⅠ. 糖尿病 と遺伝

性双生児研究で NIDDM 発症の-致率はそれぞれ,91

%,77%と榛めて高いことが判明している.この結果は,

厳密には,子宮内環境による影響も否定できないが,-

卵性双生児の双方が持っている遺伝子は同じであること

かr-〕,NIDDM 発症に遺伝的要素が強く関与している

と解釈出来得るものである,他方,日本人の---･･卵性双生

児の研究で,NIDDM 発症が一致しない例を検討する

と.NDDM 発症.-.-致群に比べ,現在や過去の BMI(txxly

massindex)がより高いことも判明している急).この

2つの事実は.NIDI)M 発症に遺伝的要素が強く関与

しているものの.肥満という後天的要素も関与している

の主効果遺伝･f-を有する者に.たとえば肥満等の何r'か

の後天的因子がからみ発症する多因子遺伝疾患と考えら

れる.このような事柄の他に,① 単純なメンデルの遺

伝をこ従わない ② 病因の hetero琵eneityがある等の理

【~机こより.1970年代までは,糖尿病の遺伝は遺伝学者

の悪夢とさえ言われるほJ∴ その遺伝因子解明の糸Ljす

lT-)つかめなかIlた. しかし､1980年代以降,分子生物

学の技術革命すなわち.reeombinantDNAtechnology

の開発進歩により糖尿病発症遺伝子解明へのアブp-チ

が可能な時代となり∴糖尿病発症に関与する遺伝子の解

析が進み,成果があがっている.

III. 糖尿病と遺伝子異常

以前は,分子生物学的手法による疾患責任あるいは感

受性遺伝子の同定は ① 代謝合成異常産物を同定 , ②

その代謝合成異常蛋白のアミノ酸構造の欽定,③ その

蛋白をコー ドしてし､る nNA遺伝子の変異を同定する

方法で行われていた.糖尿病の分野では,異常イソスリ

ソ血症の遺伝子変異の同定はこのような方法で行われた3)

4)

このような手法に対して,近年の r.C,eombinantDNA

technologyの進歩が可能にしたものは,蛋白異常が未

だ未知なる疾患をこ対するアプロ…予である.すなわち,

逆行性遺伝学 (Reヽ･ersegenetieslあるいは P()siti()rュal

CIoningと呼ばれるも(.T)である.PositionalCloning

とは,ある疾患の遺伝歴渡厚な家系を数多く集積し,既

iこ染色体での位置が判明している遺伝子マーカーとの連

鎖を分解することで疾患遺伝子の染色体での位置を決定

し.LU--iこは,疾患遺伝子の単離同定 (cloning)をし

よ･-1とするものである.この方法を用いて,I)uchennC

型筋 dystrophyの疾患感受性遺伝子が同定された.糖

尿病LT)分野でも,近年､NIDDM の亜型であi~),常染

色体優性遺伝形式をとり,その発症年齢が25歳以 下でか

つイソスリン依存性糖尿病でみられるような ICA

(抗ランゲILJ､ンス島抗体)が陰性,Hu 上)R3および DR4

を持たない Nll)DM の亜型である MOI)Y516､につい

て.PositionこilCIoningが試ふL-)わた.1991年,Bell

とこっは.79種類にも上る遺伝子マーカー一一を用いて MODY

との連鎖解析を行い,20番染色体農腕にあるアデノシソ
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デ7'ミ十一ゼ (ADA)遺伝 f-と MODY が極めて強い

連鎖があることを証明した8､.このことは,MOt)Y遺

伝子が20番染色休長腕の ADA 遺伝子の近傍に存在す

ることを示唆するものであるが.現在までの研究では,

ADA 遺伝.f近傍には糖代謝を司る蛋白を二--ドする遺

伝子はなく,今だ,MODY遺伝子自体も clollingさ

れていない.

PositioIlalCIoningは多くの症例を有する家系を数

多く必要とすること.数多くの既知の遺伝子て-か-杏

必要とすること,解析に時間,労九 お金がかかるなど

の理由から,現在,多くの研究室では,Candidategelle

approachが行われている.これは.疾患により惹起さ

れる代謝異常 (異常表現型)に関与する各穐蛋白の遺伝

子に異常があるか否か調べる方法である.糖尿病では.

高血糖すなわち,7'ドゥ糖の代謝異常が異常表現型であ

る.従って.その原田としては,I)挿 β細胞かlT-の 1

ンスリン分泌不全,2)末櫓組織におけるブドr17糖受容

や利用の異常,31肝臓におけるブ 卜,L7糖産生の･艶常が

想定されている.挿β細胞におけるインスりン分泌不全
を例にとると.図 1に示すよ･')に,ブ ドr?糖を感知す

る Glueosctransporter2(GLUT2)にはしまり,解

糖系およびこれに関わる酵素,ATP生成系の ミトこLン

ドり-/∴ Arrf'感受性Kチャネル.電位依存性 Ca汁 十十

ネノL, 1'ンスりンとともに分泌さかることが最近明LLっか

とな一･､たアミl)ンなどが-fドヴ糖代謝の興常に関与 しう

ると考えL.-)Ilる.このように,-I.ドゥ糖の代謝異常を起

こしうる遺伝子をピツタアップし まとめると表 ト級の

如くなる.

IV. MODY と Glucokinase遺伝子

表 lのなかで,搾β細胞かt､-)の 1'ン一八1Jン分泌不全

と肝臓における亨ドrL,糖産生の異常双方に関Lj-が想定さ

れている Glue()kinこiSC(図 l参照)遺伝 T･､L_MODY

に一IL､て検索がなされた.Glucokinase遺伝子の車型

kinase遺伝子との捧めて強い連鎖を証明した8㌧ さL､)

に,Glucokinase遺伝:f･の exon7の SSCP(Sillgle-

strandconformationalpolymorphism)解析 ト--)の

塩基の厭襖など変異を起こした対立遺伝子が立体的構造

の変化を発たずため,非変性ポリアタリドゲル電気泳動

上 正常な対立遺伝子異なるバンドとして検出されると

いう原坪にもとす く解析法)にて.先に検索 した17-.テン

子の exon7に塩基配列の変異L')存在が示唆された9､,

J7∴ンスにより l)NA の塩基配列を調べる上 279番

Fl(pT)アミ/再受を二--ドする塩基が Ĝ G かま､)TAG に

かわる nonっenSemutこ1tionの存在を明1､-'かiこした9.

TAG とは.I,'ミノ酸への翻訳を stopする命名二Iン卜

であるたれ 465個のー-J'ミノ汚隻よりなるはずCr)GlucokitlaSe

蛋白が278個 しかない蛋白が出来るこしL_になる.この変

表 I a.糖尿病CJT)異常表現型であるイド巾糖代謝異常を来す可能性のある遺伝rTを1.肝i3細胞かl■〕L･7)†ン.くり
ン分泌不全,2.末梢組織における7'卜rJ7糖受容や利開L7)艶 常 , 3.肝臓におけるブ ト ･17糖 産生 L7)異常 に 分
けて列記し.[=.b.-.7'トウ糖代謝異常を来す可能性の.Tf'る 遺 伝 子と今まで日本人で遺 伝 子 異常を 証明 さ Jl
た症例数.

a.CandidategeneofNIT)DM

1.ImpairedinsulinlでIeasefrompanclでatie㌔cells.
insulingerle
glueokinとISegene
glucosetransporter(GI,LTT21gene

nlit()cholldrialgel･1e

2.Atmormalglue(芯eutilizationinthel漕ripheralorgans.
-insulinresitance.
insulinreceptorgene
glucosetranspor･terstGLUT4)gene
mit()chorldrialgene

3.Abnormalglucoseproductionintheli＼･er.
glycogensynthasegene
gluc｡kiI1aSegerle

(4.Anlin()ドmndifyil1ggene?〕
ap()1ipoproteinDgene

b.CandidattlgenesOfNrDt)Mandr叩Orted Japanesecases

insulingen亡I

glucokinast?

glucosetrこInSPOrter(GLtIT2)

am),tin(IAPPl

mjtochondrialgeTle

insulinr.eceptOrgen(,

gluLIOSetransport(､rS(Gl.Ul､4)

glycogensynthこISe

とIPL)liopopr(1teinllgene

-lOcasestfilmilies)

･icases(families)

NONtミ

N()NE

1-2% oflII)DM

-20C級SeS(fami呈ies)

NONENONE

N()NE
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図 1 現在想定されている肝臓声細胞をこおけるイソスリソ分泌をこ関わる各橡酵熱
イオンチャネルおよび細胞内小器官.イソスリソの放出をこCa2ヰィォソ

の細胞内-の流入が必要といわれている.そこをこ至るまでにブドウ糖を感

知する Glucosetransporter2(GLUT2)にはじまり,解糖系およびこ
れをこ関わる酵素,ATP 生成系のミトコソドリア,ATP感受性Kチャネ

ル,電位依存性 Ca2車チャネル,イソスリソとともに分泌されることが

最近明らかとなったアミリンなどが関与する.これらすべてが,搾臓 β細

胞におけるインスリン分泌不全をこ関わると考えられる.(Thorems,B.and
Waeber.G.I)tllLl)(,Ic‥12:1219--12L)5.1993.し1)図を改変)

異は,あくまでも singiealleleの変異であるから正常

在 GlucokinこIStナ蛋白は′レなくとヰ)5000はあるはずであ

る.恐らく,異常遺伝子が正常 aHeleよりの蛋白への

翻訳を抑制i-る等しr)理由こより.牌陳と肝棟での Gluco-

k主nase酵素活性の病理的な低下を来たし,ブドウ糖代

謝異常,すなわち,糖尿病を発症するものと考えられて

いる.

877

lr.お わ U に

以上述べてきたように,遺伝子工学の発達進歩により
糖尿病発症に関与する遺伝子の解析は確窯に進んでいる

那,表 hhをこ示すように,今や日本人の数%はいると

いわ5.,Lる NLl)I)h:1に比べ CilndidLlt(,gent,approach

により証明された鮫禰遺伝子の異常は,最近のミトコン
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ドり丁遺伝子の異常を除けば,極めて希な症例に限tT凍

てるいることを認識しておく必費がある.このよ･>7iこ,

我々は. いまや--､と遺伝了∴二Ⅰ二学の恩恵Eこより NIDDM

病因解明の入り[コにさしかか一･,たとこ7-であり,今後の

さらなる研究の発展が望まれる.
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司会 ありかと･-1ございました.では谷先生に合併症

(-Ill)進展と血糖二Tント[--IJL〔り効果･限勘TJ-し､てお願い

致します.


