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研究成果の概要： 
Encephalomyocarditis virus を感受性のあるマウスに感染させ、経時的に糖尿病の発症様式、

膵臓の組織学的検討を行った。特定の週齢に、特定のウイルス量を感染させることで、経時的

変化においてもほぼ確実な再現性を確立した。そこで発症直前に採取したマウス膵組織から

RNA を抽出し、マイクロアレイによって遺伝子発現状況を解析した結果、特定の分子の遺伝子

発現上昇を確認した。さらに組織の免疫染色において、同分子タンパクが膵ランゲルハンス島

細胞に発現していることも確認した。同分子の作用を中和抗体および薬剤にて阻害したところ、

それぞれ糖尿病の発症を抑制させた。 
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１． 研究開始当初の背景 

 
ヒトの劇症 1型糖尿病は、急激かつ完全なβ
細胞破壊を特徴とする 1型糖尿病の一亜型で
ある。約 70％の症例で感冒様症状を認めるこ
となどからウイルス感染との関連性が指摘
されるようになったが、その原因・発症機序
は明らかでない。本邦では急性発症 1型糖尿
病の 20％をこの劇症型が占めており、病態解
明は重要事項と考えられた。1970 年頃、イン

スリン依存型糖尿病の研究に、ウイルス誘発
性糖尿病動物モデルが多く用いられていた。 
これらはウイルス感染後数日中にβ細胞破
壊に基づき糖尿病を発症する。この病態は劇
症 1型糖尿病と共通点があり、あらためてそ
の類似性が議論されるようになった。 
 
 
 
 



 

 

２． 研究の目的 
 

ウイルス誘発性インスリン依存型糖尿病モ
デル動物を詳細に解析することで、劇症 1型
糖尿病との共通点を見出すとともに、その発
症機構解析につながる知見を得て、劇症 1型
糖尿病の予防や治療法の開発につなげるこ
とを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
 
１）Encephalomyocarditis virus を疾患感受
性マウス（DBA/2 マウス）に感染させ、イン
スリン依存型糖尿病を発症させる。条件検討
を重ねることで、100％に近い発症率と経時
的にも均一な再現性を確立する。 
 
２）同マウスの発症過程において、経時的に
膵組織を採取し RNA を抽出する。それをサン
プルとして DNA マイクロアレイを行い、遺伝
発現を解析し、糖尿病発症にかかわる分子を
特定する。さらにマイクロアレイで特定した
分子の発現および局在を膵組織での免疫染
色法にて明らかにする。 
 
３)上記で明らかになった分子に対する中和
抗体や、同分子の効果を阻害する薬剤をあら
かじめマウスに投与した後に、同様のウイル
ス感染実験を行い、糖尿病発症に及ぼす影響
を検討する。 
 
４．研究成果 

 
１）9週齢のマウスに 200PFU のウイルスを感
染させると 90％のマウスが糖尿病を発症し、
発症時期は感染後 72～96 時間と高い再現性
を得ることができた。 
 
２）ウイルス感染後採取した膵組織より RNA
の抽出を行い、同サンプルを用いてマイクロ
アレイによる遺伝子発現解析を行った。 
発症直前に、特定の分子の過剰な遺伝子発現
を認めた。さらに膵組織の免疫染色において
同分子発現の局在を膵外分泌腺およびラン
ゲルハンス島に確認した（図１）。 

（図１） 
 
３）上記分子の阻害剤をウイルス感染前に投
薬した場合、糖尿病発症率は投薬群約 50％、
非投薬群約 90％と有意に糖尿病発症率を低

下させた。中和抗体を感染前に投与した場合、
糖尿病発症率は投与群約 60％、非投与群約
90％であった。阻害剤投与、中和抗体の投与
は、それぞれ非投与の系と比較した場合、膵
組織内のインスリン含有量を保持する傾向
にあった。 
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