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研究成果の概要（和文）：独自に作製した I型糖尿病、末梢神経炎および心筋炎自然発症モデル

マウスを用いて連鎖解析を行うことにより、各自己免疫疾患の発症に関与する遺伝子座を同定

することに成功した。また、I 型糖尿病モデルについては、得られた遺伝子座を疾患抵抗性系

統に導入することにより、I 型糖尿病を遺伝的に再構築することに成功した。その他の疾患に

ついても、遺伝子座の疾患抵抗性系統への導入が順調に進展した。 
 
研究成果の概要（英文）：We	
 have	
 identified	
 several	
 autoimmune	
 susceptible	
 loci	
 by	
 genetic	
 
linkage	
 analyses 	
 on 	
 animal 	
 models 	
 of 	
 type 	
 I 	
 diabetes, 	
 peripheral 	
 neuropathy, 	
 and	
 
myocarditis.	
 We 	
 have 	
 also 	
 succeeded 	
 in 	
 reconstituting 	
 type 	
 I 	
 diabetes 	
 on 	
 the	
 
disease-resistant	
 strain	
 by	
 introducing	
 diabetes	
 susceptible	
 loci.	
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１．研究開始当初の背景 
	
 PD-1 は細胞死刺激により発現が誘導され
る遺伝子として 1992 年に京都大学の本庶
佑博士らによって単離同定された遺伝子で
あり、I 型の膜蛋白質をコードする。我々
は、PD-1 リガンドの同定、シグナル伝達機
構の解析、PD-1 欠損マウスに発症する自己
免疫疾患の解析等により、PD-1 が自己に対
する不適切な免疫反応を抑制し、自己免疫

疾患の発症を制御していることを明らかに
してきた。さらに PD-1 欠損マウスが、マウ
スの系統により異なる種類の自己免疫疾患
を発症すること、すなわち C57BL/6、BALB/c、
NOD 系統において SLE 様の腎炎・関節炎、
拡張型心筋症、重度の I 型糖尿病を発症す
ることを示してきた。	
 
	
 自己免疫疾患は多くの遺伝子が関与する
多遺伝子疾患であるが、複数の遺伝子によ
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る相互作用については殆ど分かっていない。
上述の通り、PD-1 欠損マウスに発症する自
己免疫疾患はマウスの遺伝背景により、そ
の病態、及び病状が大きく異なるため、マ
ウスの自己免疫素因を解析するには絶好の
モデルであると言える。	
 
	
 そこで、NOD-PD-1 欠損マウスを用いて連
鎖解析を行い、疾患発症に関わる遺伝子を
網羅的に探索したところ、PD-1 欠損マウス
を用いることにより、疾患発症に関与する
遺伝子座を大幅に絞り込むことができるこ
とが明らかとなった。特に NOD マウスにお
ける I 型糖尿病では、これまでは劣性に働
く遺伝子座しか解析できていなかったが、
PD-1欠損マウスを用いることにより優性に
働く新規感受性遺伝子座を 2 個同定するこ
とに成功した。また、これまでに 20 個以上
もの糖尿病感受性遺伝子座が報告されてお
り、実際にどれが重要なのかはっきりしな
い状況であったが、PD-1 欠損を用いること
により、糖尿病発症と連鎖を示す遺伝子座
が上記優性遺伝子座とあわせて、わずか 4
個に絞り込まれた。PD-1 欠損と同種の影響
を有する遺伝子座が不要となったために、
疾患の発症に必要な遺伝子座が減り、各々
の貢献度が相対的に大きくなったためと考
えられる。	
 
	
 自己免疫疾患をはじめとした多遺伝子疾
患の原因を解明する上で、モデル動物を用
いた連鎖解析は極めて魅力的な方法である。
しかし多くの連鎖解析は、疾患の発症と連
鎖を示す遺伝子座の報告にとどまっており、
遺伝子座を組み合わせることにより疾患が
再構築された例はほとんど無い。疾患の再
構築ができないということは、疾患の発症
に必要な遺伝要因の全てを網羅できていな
いということを意味するため、注目する遺
伝子や遺伝子座をどれほど深く解析しても、
疾患発症過程の全貌を解明することは基本
的に不可能である。連鎖解析の結果を基に
した疾患の再構築が上手くいかない理由と
しては、遺伝子座の数が多すぎるため、全
てを組み合わせることが非常に困難である
こと、および疾患発症に必要な遺伝子座の
全てが同定できていないことが主な原因と
考えられる。	
 
	
 上述の通り、PD-1 欠損マウスを用いた連
鎖解析で得られた遺伝子座は、疾患の発症
に必要十分な遺伝子座である可能性が高い
ため、疾患の再構築も効率的に行えると期
待される。	
 
	
 
２．研究の目的 
	
 PD-1 欠損マウスを用いた連鎖解析をもと
に自己免疫疾患を抵抗性系統に再構築し、自
己免疫疾患の発症に必要十分な遺伝子座を
決定するとともに、各々が免疫応答に与える

影響を検討し、自己免疫疾患の発症メカニズ
ムを段階的、かつ包括的に解明することを目
的とする。	
 
	
 自己免疫疾患が再構築できれば、各遺伝子
座から原因遺伝子を同定することも比較的
容易に行えるようになると期待されるので、
自己免疫疾患発症制御システムの分子レベ
ルでの解明、さらにはそれらの分子を標的と
した新規治療法、診断法の開発につながると
期待される。	
 
	
 
３．研究の方法	
 
(1)	
 I 型糖尿病の再構築	
 
	
 これまでの解析から、NOD-PD-1 欠損マウス
における I 型糖尿病の発症には、4 個の遺伝
子座が関与していることを明らかとしてい
る。そこで、これらの遺伝子座を疾患抵抗性
系統である C57BL/6-PD-1 欠損マウスに導入
し、I 型糖尿病の再構築を試みた。再構築に
成功したため、導入する染色体領域を狭める
ことにより、責任遺伝子が存在する領域の絞
り込みを試みた。	
 
	
 遺伝子座の導入は、疾患感受性系統を疾患
抵抗性系統に戻し交配することにより行っ
た。注目する遺伝子座以外の染色体領域が疾
患抵抗性系統に確実に置き換わるには 10 世
代以上の戻し交配が必要であるが、これまで
に報告されている I型糖尿病感受性遺伝子座
の置換をモニターすることにより、5 世代に
短縮した。例えば 50cM の染色体 4 領域全て
を一度の交配でホモ化できる確率は 65,536
分の 1 と極めて低い。本マウスにおけるホモ
化の期待値も同様に極めて低く、実際、ホモ
化だけで数回の交配が必要であった。マウス
の 1世代が最短で 3ヶ月であるため、戻し交
配とホモ化の交配だけで 2年近くの期間を要
した。	
 
 
(2) 末梢神経炎の再構築 
	
 NOD マウスは g7 と呼ばれる特殊な MHC ハ
プロタイプを有しているが、C57BL/6 マウ
スと同じ b ハプロタイプに置き換えた
NOD.H2b-PD-1 欠損マウスは、糖尿病を発症
せず、末梢神経炎、唾液腺炎、胃炎等を発
症することを見出している。そこで、
NOD.H2b-PD-1 欠損マウスと C57BL/6-PD-1
欠損マウスの交雑マウスを 415 匹作製し、
そのうちの 376 匹について 138 個のマーカ
ーを用いて遺伝子型を決定して連鎖解析を
行い、末梢神経炎、唾液腺炎、胃炎等の発
症に関与する遺伝子座の同定を試みた。同
定された遺伝子座の C57BL/6-PD-1 欠損マ
ウスへの導入を開始した。	
 
	
  
(3) 心筋炎の再構築 
	
 SLE のモデルマウスとして知られる MRL
マウスに PD-1 欠損マウスを戻し交配した



ところ、MRL-PD-1 欠損マウスの約 80%が 15
週齢までに心筋炎を発症して死亡すること
を見出した。そこで、心筋炎を発症しない
BALB/c-PD-1 欠損マウスとの交雑マウスを
321 匹作製し、91 個のマーカーについて遺
伝子型を決定して連鎖解析を行い、心筋炎
の発症に関与する遺伝子座の同定を試みた。
同定された遺伝子座の BALB/c-PD-1 欠損マ
ウスへの導入を開始した。	
 
 
４．研究成果	
 
(1)	
 I 型糖尿病の再構築	
 
	
 着目する 4個の遺伝子座を C57BL/6 系統に
5 世代に渡り戻し交配した後、全ての遺伝子
座についてホモ化を行った。本コンジェニッ
クマウスは、PD-1 遺伝子座が野生型の場合に
は I型糖尿病を全く発症しなかったが、PD-1
遺伝子座が欠損型の場合には、ほぼ全てのマ
ウスが I型糖尿病を自然発症した。このこと
から、C57BL/6 系統に、NOD 系統由来の 4 遺
伝子座と PD-1 欠損を導入することにより、I
型糖尿病を遺伝的に再構築できることが明
らかとなった。	
 
	
 その後、NOD 系統由来の染色体領域を狭め
たサブコンジェニックマウスを 10 ライン作
製し、4 染色体領域の内の 2 領域が I 型糖尿
病の発症には必ずしも必要では無いことを
見出した。また、残りの 2領域について、責
任遺伝子が存在する染色体領域をこれまで
と比べて半分以下に狭めることに成功した。	
 
 
(2)	
 末梢神経炎の再構築	
 
	
 NOD.H2b-PD-1 欠損マウスと C57BL/6-PD-1
欠損マウスとの交雑 BC1 マウスを 415 匹作製
したところ、約 20％のマウスが末梢神経炎を
自然発症した。そのうちの 376 匹を用いて連
鎖解析を行ったところ、神経症・末梢神経炎、
ランゲルハンス島炎、胃炎、唾液腺炎、およ
び血管炎に連鎖を示す染色体領域を 7 個、1
個、4 個、2 個、および 7 個同定し、Annp 遺
伝子座と命名した。	
 
	
 各々の疾患について、疾患の再構築および
発症の回避が期待されるコンジェニックマ
ウスの作製を開始し、戻し交配を 3世代完了
した。	
 
	
 
(3)	
 心筋炎の再構築	
 
	
 MRL-PD-1欠損マウスとBALB/c-PD-1欠損マ
ウスを交配し、交雑マウスを 324 匹作製して
連鎖解析を行った。その結果、MRL 染色体上
に 5 個、BALB/c 染色体上に１個の心筋炎感受
性遺伝子座を同定することに成功した。	
 
	
 MRL染色体上の5遺伝子座について、BALB/c
系統への戻し交配を 6世代完了し、ホモ化を
開始した。	
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