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研究成果の概要（和文）： 
 発症直後に死亡した劇症１型糖尿病患者の膵組織を分析した。膵組織において、エンテロウイルス
とウイルス受容体、ケモカインとその受容体の発現を認めた。これらは劇症１型糖尿病発症の鍵となる
分子であり、ウイルス感染と自然免疫機構の活性化、ケモカインによる免疫担当細胞の集積といったメ
カニズムが劇症１型糖尿病の発症機構の一部を構成することが明らかになった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 We analyzed pancreas specimens soon after the onset of fulminant type 1 diabetes.  We revealed the 
expression of viral receptor and enterovirus RNA.  The expressions of chemokine and its receptor 
were also observed.  They are candidates of key molecules and viral infection, activation of innate 
immunity and homing of immunocytes by chemokine interaction may contribute to the development of 
fulminant type 1 diabetes. 
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１． 研究開始当初の背景 

 

 本研究の対象とする「劇症１型糖尿病」は、申

請者らが世界に先駆けて発見・確立した新しい

疾患単位である(N Engl J Med 2000, Diabetes 

Care 2003)。劇症１型糖尿病は、強化インスリン

治療を行っても細小血管合併症が進行しやすく

（Diabetologia 2005）、糖尿病の最重症型と位置

付けることができる。 

 申請者らが分析した発症直後の劇症１型糖尿

病患者膵において、マクロファージの浸潤を中

心とした膵島炎の存在を認めた。すなわち、極

めて急激に膵β細胞が傷害される劇症１型糖尿

病においては、発症直後の組織像と発症数ヶ月

後の組織像が異なり、より直接的に劇症１型糖

尿病の成因に迫るには、発症直後の膵組織を

解析する必要があると考えるに至った。 

 現在までの検討から、劇症１型糖尿病の発症
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原因として、まず考えられるのがウイルス感染で

ある(Diabetes Care 2003, Diabetologia 2005, 

Diabetes Res Clin Pract 2008)。また、ウイルス感

染に引き続き、innate immunity が活性化するこ

とが当時明らかになりつつあった。 

 

２． 研究の目的 

 本研究は、劇症１型糖尿病患者膵においてウ

イルス感染と免疫応答を仲介する innate 

immunity に関係する分子のうち、劇症１型糖尿

病のβ細胞傷害に鍵となる分子を明らかにする

ことを目的として開始された。 

 

３． 研究の方法 

(1) 免疫組織化学における検討 

 発症直後に死亡した劇症１型糖尿病患者３名

の剖検膵組織を用いて、免疫組織化学により、

膵組織におけるToll-like receptor (TLR) 発現、

CXC chemokine ligand 10(CXCL10)および

CXCR3 の発現、について検討した。 

 

(2) in situ hybridization 法による検討 

 上記の組織において、エンテロウイルスの共通

塩基配列部分をプローブとし、in situ 

hybridization 法を用いて、直接ウイルスを同定

する。 

 

４．研究成果 

(1) Toll-like receptor (TLR)の発現 

 検討した３名すべての膵組織においてTLR3, 

TLR7, TLR9 の発現を認めた。これら３つの

TLR サブタイプのうち、ウイルス感染との関連

が最も深いと考えられる TLR3 は浸潤マクロフ

ァージの 84.7±7.0 %および浸潤Tリンパ球の 

62.7±32.3 % に発現を認めた。 

(2) エンテロウイルスの発現 

 検討した３例中１例において、膵β細胞が

残存している膵島の膵島細胞にエンテロウイ

ルス RNA が発現していた。 

 

以上の結果から、劇症１型糖尿病の膵β細

胞傷害機構には、一部の症例では膵β細胞

へのエンテロウイルス感染が引き金となり、

TLR3を介した innate immunityの活性化が関

与していることが示唆された。同時に、引き金

となっているウイルスが他にも存在する可能

性も考えられた。 

 

(3) CXC chemokine ligand 10(CXCL10)および

CXCR3 の発現 

 劇症１型糖尿病において、膵島内 CXCL10 陽

性細胞の 3.1-40.0%がβ細胞であり、膵島内残

存β細胞の 4.3 -41.2%において CXCL10 の発

現を認めた。また、α細胞、外分泌領域にも

CXCL10の発現を認めた。膵島浸潤T細胞には

CXCR3 の発現を認めなかったが、外分泌領域

へ浸潤した T 細胞に CXCR3 の発現を認めた。

CXCL10 は、自己免疫性１型糖尿病患者膵に

おいてβ細胞特異的に発現を認めたが、劇症１

型糖尿病患者膵においてはβ細胞のみならず

α細胞、外分泌細胞にも CXCL10 の発現を認

めた。 

 以上のことから、劇症１型糖尿病における細胞

傷害に CXCL10-CXCR3 が関与していることが

考えられる。 

 

 これらの結果とは別に、劇症１型糖尿病膵組

織を用いて、ウイルス感染関連分子の発現を免

疫組織化学的に検討した。その結果、酵素抗体

法では、劇症１型糖尿病患者において、連続切

片のグルカゴン陽性細胞の位置（膵島）に一致

して、この分子の陽性細胞の存在が明らかにな

った。健常対照者ではこの分子の膵島領域、膵

外分泌領域での発現はともに認めなかった。 
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