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研究成果の概要（和文）： 本研究は、遺伝子多型とは異なる機序により各種病態を惹起する可能性のある未知
の自己抗体が2型糖尿病患者において産生されていると想定し、そのような新規自己抗体を探索した。プロテイ
ンアレイにより同定された15種類の新規自己抗体の中から、病態と関連する可能性が想起された抗X抗体および
抗トロンボポエチン(THPO)抗体を選定し、ELISA法を行った。
 抗X抗体は13.6%に認められ、抗体陽性群は陰性群と比較し、約1年間の観察期間において体重に占める四肢骨格
筋の割合の減少が有意に乏しかった。抗THPO抗体は18.0%に認められ、抗体陽性群の平均血小板数は陰性群より
有意に低値であった。

研究成果の概要（英文）：　In this study, we assumed that unknown autoantibodies that may cause 
various pathological conditions by mechanisms different from gene polymorphisms are produced in 
patients with type 2 diabetes, and exhaustively searched with a protein array. Among the 15 novel 
autoantibodies identified by the protein array, anti-X antibodies and anti-thrombopoietin (THPO) 
antibodies, which were considered to be associated with the pathological condition, were selected 
and subjected to ELISA.
 The anti-X antibody was found at 13.6%, and the antibody positive group showed significantly fewer 
changing in the ratio of appendicular skeletal muscle to body weight compared with the negative 
group in the observation period of one year. The anti-THPO antibody was found in 18.0%, and the 
average platelet count of the antibody positive group was significantly lower than that of the 
negative group.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　現在の保険診療の範囲では、骨格筋萎縮のバイオマーカーは存在せず、サルコペニアが進行するリスクを客観
的に評価する手段が無い。今回見いだされた抗X抗体を用いることにより、サルコペニア発症リスクの高い人々
を同定し、より積極的に介入することが可能となる。また抗TPHO抗体は血小板減少と関連する可能性が示唆され
たが、現在診療現場では測定することが出来ない抗体であり、原因不明の血小板数減少として見逃されている場
合があると推測される。
　通常の採血検査にて得られる血清を用い、特異的ELISAプレートを用いて比較的容易にこれらの抗体を検出す
ることが可能であり、今後臨床現場への用途拡大が望まれる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
[1] 非肥満者のアジア人における代謝異常 
 近年アジアにおいては、非肥満者における代謝異常に着目する必要性が喚起されている。日
本人を含むアジア人においては、非肥満者においてもメタボリック症候群や脂肪肝を呈する症
例の頻度が高く、糖尿病や動脈硬化性疾患の発症リスクの高いことが知られている。また非肥
満者は早期に骨格筋量低下および筋力低下を呈する傾向にあり、人口の高齢化に伴いサルコぺ
ニアを呈するものが増加している我が国の現状においては、非肥満者における筋量の低下をい
かに予防するかが喫緊の課題である。 
 
[2] 非肥満者、非肥満 2型糖尿病患者におけるサルコペニア・脂肪肝・代謝異常 
 私たちは、非肥満者でもメタボリック症候群、脂肪肝といった代謝異常を伴うことで、2 型
糖尿病や慢性腎臓病の発症リスクとなることを報告してきた（Fukuda T, et al. Eur J 
Gastroenterol Hepatol. 2016., Fukuda T, et al. Liver Int. 2016., Hashimoto Y, et al. Clin J 
Am Soc Nephrol. 2015.）。非肥満者はわずかな体重増加も病態への影響が大きく、また糖尿病
発症予防における運動習慣の効果が認められなかったことより、代謝異常を呈する非肥満者に
おける病態進展予防・治療について、現状では減量以外の有効な策を提示することが難しい。
また私たちは非肥満 2型糖尿病患者においてサルコペニア及び脂肪肝が認められることを報告
しているが（Osaka T, et al. Diabetes Metab. 2016., Hashimoto Y, et al. Endocr J. 2016.）、
サルコぺニアと脂肪肝はいずれも慢性炎症が増悪因子であることが知られている。 
 
[3] 非肥満 2型糖尿病での慢性炎症の状態における自己抗体の産生 
 2 型糖尿病に代表される代謝異常を呈する疾患は、遺伝子多型を背景とした疾患感受性に生
活習慣といった環境因子が加わり発症すると考えられており、非肥満者に合併する脂肪肝炎や
サルコペニアといった個々の病態に関して様々な知見が得られている。その一方で、代謝異常
の原因として慢性炎症の存在も重要であり、昨今、慢性炎症の状態にて自己由来ペプチドが非
自己と認識され自己抗体が産生される “ネオセルフ” という病態が注目されている(図 1)。 

(図 1) 慢性炎症の状態において自己抗体が産生される機序 (仮説) 
 
２．研究の目的 
 本研究は、遺伝子多型とは異なる機序により各種病態を惹起する可能性のある未知の自己抗
体が 2 型糖尿病患者において産生されていると想定し(図 2)、そのような新規自己抗体を探索
し、臨床像との関連を調査することを目的として行った。 

(図 2) 2型糖尿病患者において各種病態を惹起する自己抗体 (仮説) 
 



 
３．研究の方法 
 生活習慣病関連肝疾患のコホート調査（ERB-C-297-2）の参加者のうち、腹部エコーにて脂
肪肝が認められた BMI 25 kg/m2未満の非肥満 2型糖尿病女性患者 11名を、特異な代謝異常を
示す集団として解析対象とした。対象者の血清を、約 2万種の抗原ヒトタンパク質を搭載した
プロテインアレイにて解析し、自己抗体を同定した。2 名以上に共通して陽性となった自己抗
体のうち、抗原の生物学的機能が明らかな自己抗体を選定した。選定した自己抗体について抗
原結合プレートを用いて ELISA法による自己抗体の定性的評価を可能にした。2型糖尿病女性
患者 55 名を加えた 66 名を対象として ELISA 法により自己抗体の陽性を判定し、後ろ向きコ
ホート研究により臨床像との関連を統計学的に解析した。肝弾性率は超音波エラストグラフィ
にて評価した。 
 
４．研究成果 
[1] プロテインアレイより見出された新規自己抗体 
 プロテインアレイにより新規の自己抗体が 25 種同定された。健常人においても認められる
11種の自己抗体を除外した 15種の中から、病態と関連する可能性が想起された抗 X抗体およ
び抗トロンボポエチン(THPO)抗体を選定し、ELISA法を行った。 
 
[2] 2 型糖尿病患者における抗 X抗体 
 抗 X抗体は 66名中 9名(13.6%)に認められることが示された。次にその 66名の 2型糖尿病
患者について、約 1年間の経過観察を行い、体重に占める四肢骨格筋の割合を測定した。
体重に占める四肢骨格筋の割合の測定に際しては、生体電気インピーダンス分析（BIA）（体
成分分析装置 InBody 720、株式会社インボディ・ジャパン）により骨格筋量を測定するこ
とにより行った。陽性群は陰性群と比較し、約 1 年間の観察期間において四肢骨格筋/体重の
変化率の減少が乏しかった(p=0.044) (図 3)。「四肢骨格筋/体重」の 1年間の変化率を従属変数
として、年齢、HbA1c、運動習慣の有無を共変量とした重回帰分析に行ったところ、抗 X抗体
は四肢骨格筋/体重の変化率と関連する因子であった（標準 β＝-0.273、p＝0.034）。 

(図 3) 抗 X抗体の有無による四肢骨格筋/体重の年間変化率 
 
[2] 2 型糖尿病患者における抗 THPO抗体 
 抗 THPO抗体は、初回受診時に超音波エラストグラフィにて肝弾性率が 7kPa未満であった
61 名中 11 名(18.0%)に認められた。陽性群の平均血小板数は 19.1×104/μL と、陰性群の
23.3×104/μLより有意に低値であった(p=0.02) (図 4)。 
 

(図 4) 抗 THPO抗体の有無による血小板数 
 



[3] 今後の展望 
 これらの自己抗体の出現機序と病態との分子生物学的機序解明にはさらなる検討を要する。ま
た、プロテインアレイにより見出された 15 種の新規自己抗体中のうち、今回検討していない
抗体についても、2型糖尿病患者における病的意義を検討する必要性がある。 
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