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【内容要旨】（1,200 字以内） 
〈緒 言〉 

 単一遺伝子の機能障害で発症する単一遺伝子糖尿病は、遺伝子診断により病

態に合わせた治療が可能になる場合がある。 

本研究では、小児期から壮年期に発症した糖尿病患者を対象として遺伝子パ

ネルによる既知単一遺伝子糖尿病の網羅的バリアント解析を行い、診断に次世

代シーケンサーを応用することの有用性について検討した。 

〈方 法〉 

対象は、2017 年 6 月 6 日から 2020 年 3 月 31 日までの間に山形大学医学部附

属病院を受診した 50歳未満発症の糖尿病患者のうち、１型糖尿病、二次性糖尿

病、妊娠糖尿病、BMI 28 kg/m2以上の肥満症例を除外した 56 例の患者である。 

 アンプリコンシーケンス法を用いて 34の主要な既知単一遺伝子糖尿病原因遺

伝子の全エクソンと隣接領域の 95.0%を解析可能な遺伝子パネルを設定した。 

末梢血白血球から抽出したゲノム DNA を次世代シーケンサーによりターゲッ

トシーケンスし、GRCh38.p2を参照配列に一塩基多様性や数塩基の挿入欠失配列

を検出した。ヒト集団データベース（1000 Genomes、gnomAD）の東アジア集団

内アレル頻度が 0.5%未満、かつ機能予測アルゴリズム CADDで phred-like score

が 20以上のもの、フレームシフト等の機能喪失変異を絞り込み原因バリアント

候補とした。臨床症状、既報告、家系情報を基に病原性を評価した。 

〈結 果〉 

対象の糖尿病診断時年齢は 3～49 歳であった。原因バリアント候補として 16

例（28.6%）に 16種類の非同義置換とフレームシフトバリアントを同定した。 

8種類の既知バリアントのうち、糖尿病の原因として過去に報告され、患者の

臨床像にも合致するものから、2 例を maturity-onset diabetes of the young

（MODY）2、1 例を Wolfram 症候群と診断した。8 種類の新規バリアントの中か

ら、患者の家系情報を基に病因である可能性を推定し、2例をMODY1と診断した。 

〈考 察〉 

小児期から壮年期までの発症者を幅広く集めて 34種類と多様な単一遺伝子糖

尿病の網羅的変異解析を行った検討は、本研究が最初であった。In silico解析

のみでは意義不明なバリアントも多いが、限定地域内調査の利点を活かし家系

調査を行い、新規バリアントについても疾患との関連性を評価できた。 

診断に至った 5 例（8.9%）はいずれも小児期に発症しているため、大半は小

児患者であったが、50 歳代で診断された例もあった。いずれも診断後には、こ

れまでの知見を基に疾患に応じた治療方針を立てることが可能となった。 

〈結 論〉 

多様な単一遺伝子糖尿病の遺伝子パネル検査を新たに確立し、データベース

情報を基に原因バリアント候補を絞り込み、既報告と家系情報に基づいて病原

性を検討する手法により、50 歳未満発症の糖尿病患者において単一遺伝子糖尿

病の診断が可能な症例を同定した。 






