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研究成果の概要（和文）：マウスの解析により1型糖尿病(T1D)発症抑制状態では、免疫細胞はmTOR活性化状態
(解糖系亢進、エネルギー消費亢進)が抑制され、むしろAMPK活性化状態(酸化的リン酸化亢進、エネルギー産生
亢進)であることが明らかになった。このことを踏まえて、T1DモデルマウスへのAMPK活性化薬（解糖系抑制薬）
の投与実験を行なった。その結果、T1D発症を抑制し、組織学的にも膵島炎を抑制、脾細胞のフローサイトメト
リー解析では、活性化CD4陽性T細胞(Teff)の減少、および制御性T細胞(Treg)など制御性細胞の増加を認めた。
以上より、T細胞バランスがTeffからTregへ偏位が示され有効性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Our preliminary experiments in type 1 diabetes (T1D) model mice showed that 
in the state of suppressing the onset of T1D, activation of mTOR signal (glycolysis enhancement, 
energy consumption enhancement) is suppressed and AMPK activation is rather induced in immune cells,
 finally leading to glycolysis inhibition, oxidative phosphorylation enhancement and energy 
production. Based on the results of our experiments, we conducted an administration of an AMPK 
activator (glycolytic inhibitor) to T1D model mice. As a result, it suppressed the onset of T1D and 
histologically suppressed insulitis. Flow cytometric analysis of splenocytes revealed a reduction in
 activated CD4-positive T cells (Teff), CD8-positive T cells and an increase in regulatory T cells 
(Treg). Taken together, we found that the shift of T cell balance from Teff to Treg is much 
effective in T1D suppression, suggesting that an AMPK activator (glycolytic inhibitor) would be 
useful agent of T1D prophylaxis. 

研究分野： 1型糖尿病
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、1型糖尿病(T1D)発症に関わる免疫細胞の代謝状態に焦点をあて、自然免疫と獲得免疫の橋渡しをする
樹状細胞(DC)および発症に関わるT細胞の代謝状態とT1D発症との関連を検討した。また、免疫細胞の細胞内代謝
を制御することで免疫細胞機能を制御し、ヒトT1D に対する新規予防的治療法としての「免疫代謝療法」の開発
を目指したものであった。本研究の結果は、T1D発症の制御の可能性を広げ、かつ将来のT1Dによる合併症を未然
に防ぐこととなり、平均寿命と健康寿命の延伸に繋がるという点で、大変有意義な研究成果であると考えてい
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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
我々は以前から１型糖尿病(T1D)の発症メカニズムの解明に取り組んでいる。一貫して自己免

疫性 T1D 発症に関わる免疫細胞に焦点をあて、T1D 発症機構において、まず T細胞に着目し、次
に細胞内代謝に関わる mTOR に着目し、さらに T細胞の上流に位置し T細胞を制御する樹状細胞
(DC)や DC 関連分子に着目し、DC 上の分子であるスカベンジャー受容体 SR-A 欠損 NOD マウスの
T1D 発症抑制効果などを報告してきた(Shimizu-M, Yasuda-H, et al, PLOS One 2014)。これら
の研究を進展させ、さらに我々は、SR-A 欠損脾細胞や骨髄由来 DC の細胞内代謝は、LPS 刺激を
行った際も SR-A 存在下と比較して mTOR の活性化状態が抑制され、AMPK 活性化状態、すなわち、
mTOR 経路が抑制され解糖系が抑制されるとともに、酸化的リン酸化が活性化されエネルギー産
生経路が亢進状態であることを示唆する結果を得ていた。この DC 上分子の有無と DC 細胞内代
謝の関係と、マクロファージの病原体センサーを介した慢性炎症惹起の関係を考え、DC や T 細
胞の細胞内代謝の変化がDCやT細胞の機能に影響し、その結果T1D発症に影響を与えるのでは、
という免疫細胞の代謝制御による T1D の新規予防的治療法「免疫代謝療法」の着想に至ったもの
である。 
 
 
２．研究の目的 
 
1 型糖尿病(T1D)は膵β細胞が約 90％破壊された時点で臨床的に糖尿病として初めて発症する

ため、発症時点ではすでに膵β細胞はほとんど残存しておらずインスリン分泌は枯渇している。
そこで、T1D の治療法としてはインスリン治療が不可欠である。現在、インスリンポンプなどイ
ンスリン治療も進歩し様々な工夫が施されているものの、患者はなお糖尿病合併症を予防でき
ず苦しんでいるのが現状である。 
そこで本研究では、T1D 発症予防を目的として、免疫細胞、特に DC あるいは DCを介した T細

胞の細胞内代謝において mTOR 活性化状態なのか(すなわち、解糖系が活性化されエネルギー消
費経路が亢進状態なのか)、あるいは AMPK 活性化状態なのか(すなわち、mTOR 経路が抑制され解
糖系が抑制されるとともに、酸化的リン酸化が活性化されエネルギー産生経路が亢進状態なの
か)という免疫細胞の代謝状態と T1D 発症との関連に焦点をあててそれを明らかにし、その代謝
状態を制御することで、ヒト T1D に対する新規予防的治療法の開発を目指したものである。そ
の結果、将来の T1D 発症を未然に予防することが糖尿病合併症予防にも繋がり、大変有益で意義
深いものになると考えている。DC は自然免疫と獲得免疫の橋渡しの役割を演じるキーとなる免
疫制御細胞で、我々は DC 関連分子であるスカベンジャー受容体 SR-A 欠損状態では T1D 発症を
抑制する知見を報告(Shimizu-M, Yasuda-H, et al, PLOS One 2014)しているが、我々は
preliminary な研究で、その際には DC は AMPK 活性化状態、すなわち、mTOR 経路が抑制され解糖
系が抑制されるとともに、酸化的リン酸化が活性化されエネルギー産生経路が亢進状態である
結果を得ている。この結果も踏まえ今後さらに DCなど免疫細胞の代謝状態と T1D 発症の関連に
着目した研究を進展させ、T1D の新規予防的治療法「免疫代謝療法」を開発し、ヒト T1D の新規
治療法や新規ワクチン療法などの発症予防法開発へと発展させることを目標に研究を考案した。 
 
 
３．研究の方法 
 
1) 1 型糖尿病(T1D)モデルマウスの免疫細胞の代謝状態の解析 
T1D モデルマウス（T1D 自然発症マウスである雌性 NOD マウスや薬剤誘導 T1D モデルである CY 投
与雄性 NOD マウス）の糖尿病発症抑制状態および糖尿病発症促進状態などでマウス脾細胞を採
取し、mTOR 活性化状態(解糖系亢進、エネルギー消費亢進)か、AMPK 活性化状態(mTOR 抑制、解
糖系抑制、酸化的リン酸化亢進、エネルギー産生亢進)かをフローサイトメトリーにて解析する。 
 
2) マウスへの mTOR 活性化薬、あるいは AMPK 活性化薬の投与実験及びその解析 
T1D 発症促進マウス(雌性 NOD マウスおよび CY投与雄性 NOD マウス) への mTOR 活性化薬、ある
いは AMPK 活性化薬の投与により T1D 発症率抑制の有無を検討する。また、解析として、H-E 染
色や免疫染色による組織学的に膵島炎の抑制の有無と、脾細胞のフローサイトメトリーにて、細
胞傷害性 T 細胞の減少や制御性 T 細胞の増加の有無など細胞分画の検討、また、T 細胞や DC の
代謝状態が mTOR 活性化状態か、AMPK 活性化状態かの免疫代謝状態の検討、ELISA やフローサイ
トメトリーにてサイトカイン産生能など機能の検討を行なった。 
 
3) AMPK 活性化薬（解糖系抑制薬）存在下で樹立した骨髄由来樹状細胞(DC)の投与実験 
AMPK 活性化薬（解糖系抑制薬）存在下と非存在下での骨髄由来 DC 樹立を行い、薬剤誘導 T1D モ



デルである CY 投与雄性 NOD マウスにおいて、樹立 DC 投与実験を行ない、AMPK 活性化薬（解糖
系抑制薬）存在下で樹立した DC 投与により T 細胞の性状を修飾することで、T1D 発症抑制を抑
制することが可能かどうかを検討も試みた。 
 
 
４．研究成果 
 
1 型糖尿病(T1D)モデルマウスの解析により T1D 発症抑制状態では、樹状細胞(DC)や T 細胞の

免疫細胞は mTOR 活性化状態(解糖系亢進、エネルギー消費亢進)が抑制され、むしろ AMPK 活性化
状態(mTOR 抑制、解糖系抑制、酸化的リン酸化亢進、エネルギー産生亢進)であることが明らか
になった。 
このことを踏まえて、T1D モデルマウスへの AMPK 活性化薬（解糖系抑制薬）の投与実験を行

なった。その結果、T1D 発症を抑制し、組織学的にも膵島炎を抑制（図１）、脾細胞等のフローサ
イトメトリー解析では、CD4 および CD8 陽性 T細胞の mTOR 活性化の抑制（図２）、活性化 CD4 陽
性 T 細胞(Teff)あるいは CD8 陽性 T 細胞の減少、および制御性 T 細胞(Treg)など制御性細胞の
増加を認めた。 
さらに、AMPK 活性化薬（解糖系抑制薬）存在下で樹立した骨髄由来樹状細胞(DC)を用いた薬

剤誘導 T1D モデルである CY 投与雄性 NOD マウスにおいて、樹立 DC 投与実験を行ない、AMPK 活
性化薬（解糖系抑制薬）存在下で樹立した DC 投与により T 細胞の性状を修飾することで、T1D
発症を抑制する可能性が示唆された。 
以上より、T 細胞あるいは DC のような免疫細胞の細胞内代謝を制御することで T 細胞バラン

スが Teff から Treg へ偏位することが示唆され、T1D 発症抑制に有効である可能性が示された。 
 これらの成果より、今後、免疫細胞の細胞内代謝を制御することで免疫細胞機能を制御し、ヒ
ト T1D に対する新規予防的治療法「免疫代謝療法」の開発へと繋がる可能性が広がったと考えて
いる。さらには、将来のヒト T1D の新規予防的ワクチン療法などの発症予防法開発へと発展させ
る礎もできたと考えている。 
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