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研究成果の概要（和文）：本研究は、１型糖尿病発症との関連が指摘されている腸内細菌に対して、樹状細胞
(DC)に発現するスカベンジャー受容体SR-Aとグラム陰性桿菌の感知センサーであるTLR4との関連を解明しT1D発
症予防法へと発展させることを目標としたものである。自然発症モデルとサイクロホスファミド(CY)誘導モデル
において、TLR4のagonistをSR-A欠損NODマウスとNODマウスに投与しT1D発症の推移を検討した。NODマウスおよ
びそのCYモデルへのLPS投与によりともに糖尿病発症率の有意な抑制を認めた。SR-A欠損NODマウスおよびそのCY
モデルへのLPS投与では現時点では明らかな発症抑制は認めていない。

研究成果の概要（英文）：Recently, it has been reported that the development of type 1 diabetes would
 be associated with commensal bacteria. So the aim of this study was to examine the association 
between scavenger receptor A (SR-A) and Toll-like receptor 4 (TLR4) as a sensor of the gram-negative
 rod on dendritic cells and to establish a new immunological preventative and therapeutic strategy 
for type 1 diabetes. First, lipopolysaccharide (LPS) as a ligand of TLR4 was administered to female 
NOD mice and cyclophosphamide (CY) -induced diabetes model in male NOD mice. Second, LPS was 
administered to SR-A KO NOD mice and CY-induced diabetes model in SR-A KO NOD mice. As a result, LPS
 administration prevented diabetes onset in female NOD mice and CY-induce diabetes model in male NOD
 mice, but not in SR-A KO situations. Flow cytometric analysis suggested that the Foxp3 regulatory T
 cells might play a pivotal role in the mechanism of LPS tolerance.

研究分野： 1型糖尿病
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１． 研究開始当初の背景 
 
 我々は、SR-A 欠損 NOD マウスでは１型
糖尿病発症を抑制する一方、dsRNA ウイル
ス感染を模倣した高用量の poly(I:C)の投与
では、SR-A欠損 NODマウスも NODマウス
と同程度に１型糖尿病(T1D)を発症すること
を見出した。以上より、TLR3の上流に SR-A
が存在し、かつ、TLR3 の上流に SR-A 以外
の分子も存在する可能性を報告した。 
 
 
２． 研究の目的 
 
近年、１型糖尿病(T1D)発症との関連が指
摘されている腸内細菌に対して、樹状細胞
(DC)に発現するスカベンジャー受容体 SR-A
とグラム陰性桿菌の感知センサーである
TLR4 との関連を解明し T1D 発症予防法へ
と発展させることを目標としたものである。
TLR4 は LPS(Lipopolysaccharide)を agonist
とするグラム陰性桿菌感染の感知センサー
であると同時に、脂肪酸の感知センサーでも
ある。一方、SR-A も両者をリガンドであるこ
とより、DC 表面上に発現する SR-A 分子と
TLR4 分子とのクロストークが、免疫系と代謝
系の連関“Immunometabolism”において果た
す役割を SR-A 欠損 NOD マウスを用いて解明
したいと考えた。DC 上の感知センサーである
SR-A と TLR4 を介した免疫系と代謝系の連関
“Immunometabolism”がいかに病態と関連
するかを研究し、最終的に慢性炎症性疾患に
対する治療に応用することを目指している。 
 
 
３． 研究の方法 
 

SR-A-TLRシグナルにおいて、TLR3と同
様に、下流にMyD88を有さない TLR4(一部
の経路)へのシグナルが存在すると考え、自然
発症モデルとサイクロホスファミド(CY)誘
導モデルにおいて、TLR4 の agonist である
LPS や抗体を、SR-A 欠損 NOD マウスと
NODマウスに投与しT1D発症の推移を検討
した。また、SR-A欠損 NODマウスとNOD
マウスのCY誘導モデルへのLPS投与群と非
投与群での糖尿病発症率を比較検討した。ま
た、組織学検討にて自己免疫による膵島炎の
評価を行ない、また、そのメカニズム解析の
ために Flow cytometryにて細胞分画の比較
や ELISA にて炎症性サイトカイン産生を比
較検討した。 
 
 
４． 研究成果 
 

TLR4 agonistの LPS投与実験では、NOD
マウスの自然発症モデルおよび CYモデルへ
の LPS 投与群と非投与群での糖尿病発症率
を比較し、ともに LPS 投与群で発症率の有

意な抑制を認めた。組織学的検討では、LPS
投与群で著明な膵島炎の抑制を認め、Flow 
cytometry にて制御性 T 細胞の増加を認め、
発症抑制に大いに寄与していることを見い
出した。さらに、ELISAによる炎症性サイト
カイン産生では、LPS投与群で炎症性サイト
カイン産生の抑制を認めた。一方、SR-A 欠
損 NOD マウスの自然発症モデルおよび CY
モデルへの LPS 投与実験では、LPS 投与群
で現時点では明らかな発症抑制は認めてい
ない。以上より、SR-A の有無により、LPS
投与による結果が異なることが明らかにな
った。つまり、SR-A存在状態では LPS投与
シグナルが T1D 発症抑制に作用するが、
SR-A 非存在状態では 1 型糖尿病発症抑制に
作用しないことが示唆される。LPSシグナル
は TLR4を介した作用と SR-Aを介した作用
が重要である可能性が示唆され、これは国内
外で初めて示されたものであり、非常に貴重
な知見であると考えられる。また、DC 上の感
知センサーである SR-A と TLR4 を介した免疫
系と代謝系の連関“Immunometabolism”病態
と関連することが示唆され、T1D治療のみな
らず慢性炎症性疾患に対する治療に応用で
きる可能性が開かれたものと考える。 
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