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研究成果の概要：ヒトあるいは，NOD マウスでの 1型糖尿病の主要抗原である,インスリン B鎖

関連ペプチドを用いた粘膜投与による糖尿病発症抑制法の開発を目的とした．NOD マウスにイ

ンスリン B鎖ペプチドのアナログ，及び、コレラトキシンを粘膜アジュバントに用いた経鼻免疫や，同ペ

プチドと poly I:C を併用投与が，1型糖尿病発症を有意に抑制し，高血糖状態からの寛解誘導効果を認

めた．今後ヒトへの臨床応用が期待される．  
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 直接経費 間接経費 合 計 

平成 2005 年度 1,100,000 0 1,100,000 

平成 2006 年度 900,000 0 900,000 

平成 2007 年度 700,000 210,000 910,000 

平成 2008 年度 700,000 210,000 910,000 

総 計 3,400,000 420,000 3,820,000 

 

研究分野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：内科系臨床医学・代謝学 
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１．研究開始当初の背景 

（1）米国を中心にインスリン皮下注による

ヒト 1型糖尿病患者での大規模発症抑制治験

が施行されたが，有意な発症抑制効果が認め

られなかった（NEJM 346:1685-91,2002）． 

（2）NOD マウスでは，主要自己抗原であるイ

ンスリン B鎖ペプチド(B:9-23)およびアナロ

グ（B:16,19Ala）投与は,糖尿病発症抑制効

果を有する(Diabetes 2002;51:2126-213)． 

 

２．研究の目的 
本研究の目的は，インスリンペプチドの粘膜

投与（経鼻，経口）を応用し，ヒト 1型糖尿

病への臨床応用が可能な効果的，安全かつ生

理的な，発症阻止法を開発することである． 
３．研究の方法 
(1) B:9-23 ペプチドおよび，アナログペプチ

ドの経鼻免疫 

4-10週齢の雌性NODマウスにコレラトキシン

(CT)(2µg)添加，非添加の，B:9-23 ペプチド, 
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B:9-23 ペプチド改変アナログ（各 10µg）を

経鼻投与し，インスリン自己抗体(IAA)の発

現，膵島炎進展，糖尿病発症率を検討した． 

(2) CTB+B16,19A-APL 融合蛋白発現酵母経

口投与による糖尿病発症抑制効果の検討 

コレラトキシンの毒性欠損した B サブユニ

ット(CTB) と B:16,19Ala の融合蛋白発現

酵母を作製し，4-10 週齢の雌性 NOD マウス

に同酵母(500ug)を，週に 2回経口投与，そ

の後の IAA 発現，糖尿病発症率を検討した． 

(3) B:9-23 ペプチド+poly I:C 投与による

糖尿病発症抑制と抑制機序の解析 

雌性 NOD マウスに B:9-23 ペプチド(50µg）

/IFA の皮下投与と poly I:C の腹腔内投与

を併用し，糖尿病発症抑制を確認した．発

症抑制機序への制御性 T細胞の関与を，膵島内
浸潤制御性 T細胞（CD4+Foxp3＋）の免疫染色，
抗 CD25抗体前投与による制御性 T細胞除去の
発症への影響により検討した． 

４．研究成果 

(1)インスリンアナログペプチド/コレラト

キシン経鼻免疫による発症抑制・寛解誘導 

①細胞傷害性 T細胞の増殖させないアナログ

ペプチド（B16,19A-APL を含む）に CTを添加

し，経鼻免疫することにより，糖尿病発症が

有意に抑制された． 

②B16,19A-APL/CT の経鼻投与は、インスリン

自己抗体および膵島炎を強力に抑制した． 

③B16,19A-APL/CT を糖尿病発症直後マウス

に経鼻投与し,高頻度（67％）に,糖尿病寛解

効果を認めた。 

以上より，インスリンペプチドの経鼻免疫が

1 型糖尿病発症抑制，寛解誘導に有効である

可能性を示した．一方，粘膜アジュバントと

して用いたコレラトキシンの毒性など，ヒト

1 型糖尿病への臨床応用には解決すべき問題

がある．以上を，J Immunol. 179 : 2082-2088 

2007 に報告した． 

(2) CTB+B16,19A-APL 融合蛋白発現酵母経

口投与による糖尿病発症抑制傾向 

①作成酵母の細胞内蛋白発現量は、ペプチド

換算で 1 回投与量(500µg)中，100ｎg 程度で

あった。 

②経口投与後のインスリン自己抗体の発現

増強、抑制を認めなかった． 

③CTB-A16,19APL 発現酵母の経口投与は,コ

ントロールに比し 51％の糖尿病発症抑制を

認めたが、Kaplan Meyer 検定では有意差を得

ることが出来なかった． 

今後、発現宿主,蛋白発現量等の検討を加え,

より発症抑制効果の高い治療法の開発が必

要である。 

(3) B:9-23 ペプチドによる糖尿病発症抑制

機序への制御性 T細胞の関与 

①NOD マウスへの B:9-23 ペプチドと poly 

I:C の併用投与により，膵島炎は重症化し，

その後の糖尿病発症は抑制された． 

②重症化した膵島炎内には，CD4+Foxp3＋の

制御性 T 細胞の頻度が有意に増加していた． 

③制御性 T細胞を除去した上で、B:9-23 ペ

プチドと poly I:C を併用投与した結果、発

症抑制効果は消失し、投与後 2 週間という

超早期からの糖尿病発症を認めた。 

インスリン B 鎖ペプチド投与による発症抑

制には、膵島内に浸潤する CD4 制御性 T 細

胞が重要な役割をはたしていることを明ら

かにした。以上を，Biochem Biophys Res 

Commun. 367:719-724 2008 に報告した． 
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