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論文内容の要旨

[目的]

2 型糖尿病患者数は全世界人口の 2%を占めると共に糖尿病全体の 90%を占め、先進国においては 45 才以上の

10・20%を占める。 2型糖尿病、高血圧、肥満などの生活習慣病、いわゆる Common disease (ありふれた疾患)は

現代の生活習慣(環境因子)に起因することは間違いないが、それでも発症に個人差があり遺伝的背景の影響は強い

ものと考えられる。しかし多遺伝子型で非メンデ、ル型で、あるため、従来の連鎖解析では原因(感受性)遺伝子を同定

できない。 2 型糖尿病での擢患同胞対解析による全染色体マッピングは種々の民族で行われているが、メキシコ系ア

メリカ人での疾患感受性遺伝子座 (NIDDM1) は 2番染色体の長腕の遠位部にマッピングされていた。そこで連鎖不

平衡に依存する高密度ゲノムスキャニングにて多数の SNPs CSingle Nucleotide ~olymorphisms) をこの領域に同定

し、ハプロタイプを構築することにより、 2 型糖尿病の原因(感受性)遺伝子とされる NIDDMl のポジショナルク

ローニングを計画した。

[方法と成績]

まず 15 番染色体の遺伝子座 CYP19の相互作用を考慮、したところ、 NIDDMl 領域のマルチポイントロッドスコア

は 4.0 から 7.3 に上昇し、 1 ロッド信頼区間は 12 から 7cM に縮小した。

そしてこの領域のフィジカルマップを主に人工染色体 PAC、 BAC を用いて作成し、この領域内の既知の遺伝子と

15 個の EST から解析を始めた。対象としてメキシコ系アメリカ人から構成される 110 人の患者群、任意に選ばれた

112 人のコントロール群をタイピングし、アレル頻度とハプロタイプ頻度を比較しながら関心領域を縮小した。

ノ\プロタイプの構築はコンティグ上に約 100 kb 間隔で同定した SNPs を用いて開始した。なおハプロタイプの構

築は EM (Expectation Maximization) アルゴリズムを用いて施行した。 SNP-1 、 2 、 19 で作られるハプロタイプ頻

度を比較したところ初めて患者群とコントロール群で、有意差を示した (P=0.003)。そこで、高密度な SNPs マーカ

ーマップがこの領域に必要と考え、我々はこの領域の全ての高頻度の SNPs を見い出すべく、 NIDDMl 領域に強く

連関している家系からの 8 人とそうでない家系からの 2 人をシークエンスし、 179 個の SNPs を同定した。

SNP-43 で我々は任意のコントロール群と糖尿病亜群の間に有意なアリル頻度の差を認めた。即ち、 G-アリル(メ

ジャーアリル)の頻度は任意のコントロール群で、 0.75 に対し、 NIDDMl/CYP19 群で 0.95 を認めた。

次に、 SNP-43 を全 170 家系でタイピングしたところ SNP-43 で GG ホモタイプを示すものは全 330 の同胞対の
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44%を占めた。この 44%の同胞対を使ったマルチポイントロッドスコアは実に 9.03 となり、残り 56%の同胞対では

2q37 領域にわたり 0.00 であった。

SNP-43 を中心にした約 66kb には 3 つの遺伝子が認められた。一番目の遺伝子はカルパイン 10 (CAPNlω でカ

ルパイン様プロテアーゼの仲間であり、二番目はオーファンレセプターである G 蛋白共役受容体、 GPR35 である。

そして三番目はアミノペプチダーゼ B に弱し、相向性を示す RNPEPLl である。 SNP-43 のみではオッズ比が1.54(C.I 

=0.88ー 2.4 1) で、あったが、連鎖不平衡にもとづき他のタグ SNPs を考え合わせたところ SNP-19、 63 等カルパイン

10 領域の数個の SNPs よりできたハプロタイプ (112/121) がオッズ比 3.02 (C.I= 1. 37-6.64) を示した( 1 はメ

ジャーアリル、 2 はマイナーアリノレ)。この組み合わせはフィンランド、 ドイツ人でも糖尿病発症と有意な連関傾向

を示した。さらに分子生物学的アプローチにより、イントロン 3 にある SNP-43 がカルパイン 10 の発現レベルに影

響を及ぼしていることを見い出した。

[総括]

連鎖不平衡に依存する高密度ゲノムスキヤニングにより世界で初めて生活習慣病である 2 型糖尿病の原因(感受

性)遺伝子 (NIDDMl) の同定に成功した。 NIDDMl は組織非特異的に発現しているカルパイン様プロテアーゼ

(CAPNI0) 領域の塩基多型で、この遺伝子構造の変化がカルパイン 10 の発現量および疾患の発症リスクと有意に

関連することを明らかにした。遺伝学的手法により同定されたカルパイン 10 はその基質、修飾因子を含めて、新し

い糖尿病病態機構の存在を提示した。

論文審査の結果の要旨

2型糖尿病患者数は、糖尿病全体の 90%を占め、先進国においては 45 才以上の 10・20%を占める。 2型糖尿病は

いわゆる Commondisease (ありふれた疾患)であり、生活習慣(環境因子)に起因することは間違いないが、それ

でも発症に個人差があり遺伝的背景の影響は強し、と考えられてきた。しかし多遺伝子型で非メンデ、ル型であるため、

従来の連鎖解析では原因(感受性)遺伝子の同定が不可能であった。 2型糖尿病で、の擢患同胞対解析による全染色体

マッピングは種々の民族で行われ、メキシコ系アメリカ人での疾患感受性遺伝子座 (NIDDMl) は 2番染色体の長腕

の遠位部にマッピングされていた。

そこで、本研究では、メキシコ系アメリカ人において、連鎖不平衡に依存する高密度ゲノムスキヤニングにて多数

の SNPs (゚ingle Nucleotide ;eolymorphisms) をこの領域に同定し、ハプロタイプを構築し、 2 型糖尿病の原因(感

受性)遺伝子とされる NIDDMl のポジショナルクローニングが試みられた。

その結果、世界で初めて‘ありふれた 2型糖尿病'の原因(感受性)遺伝子 NIDDMl としてカルパイン 10 が同定

された。本研究手法は連鎖不平衡に依存した高密度 SNPs マッピングに基づく多因子疾患攻略のモデ、ルとなりうる。

また、同定されたカルパイン 10 はその基質、修飾因子を含めて、糖尿病病態における新しい病態機構の存在を提示

しており、この新規発見は博士(医学)の学位授与に十分値するものと考えられる。
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