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研究成果の概要（和文）：1 型糖尿病発症直前の NOD マウスに対し、皮下インスリンペプチド

(B:9-23)/Alum 投与と経鼻 B:9-23/Poly(I:C)コンビネーション投与によりコントロール群と比

較して有意な糖尿病発症抑制効果を認めた。 
 
研 究 成 果 の 概 要 （ 英 文 ）： Combination of single subQ-B:9-23/Alum and 
intranasal-B:9-23/Poly(I:C) less developed diabetes compared to the mice with single 
subQ-B:9-23/Alum alone or control mice up to 48 age-weeks (P＜0.05). 
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１． 研究開始当初の背景 
1 型糖尿病において膵β細胞の破壊は発症
の数十年前よりすでに始まっており、発症
前の一次予防、発症後の二次予防の治療法
が検討されてきた。1 型糖尿病モデルマウ
スである NOD マウスで有効な抑制法がヒ
ト 1 型糖尿病に応用されたが、一次予防の
大規模臨床治験では残念なことに、発症遅
延効果は認められなかった。一方、二次予
防では、無毒化 CD3 抗体や GAD-Alum を
用いたヒトでの臨床治験が行われたが、
CD3 抗体投与ではインスリン必要量の減
少を認めたものの副作用の発現を認め、
GAD-Alum 投与では内因性インスリン分
泌低下の抑制という一定の効果は認めたも
のの、糖尿病の寛解治癒にはいたっておら

ず、1 型糖尿病治癒をもたらす治療法開発
が求められている。上記の二次予防に発症
抑制効果を認めた治療法では、その機序に
β細胞攻撃性T細胞を抑制する制御性T細
胞の誘導による免疫寛容誘導が重要である。
これまでに自己免疫疾患モデル動物に対し
標的抗原を TGF-βなどの抗炎症性サイト
カインにより過剰な免疫反応を調節する機
構が備わっている粘膜より投与することに
より制御性T細胞を誘導し自己免疫疾患抑
制効果を認めることが数多く報告されてい
る。NOD マウスにおいても標的抗原であ
る GAD やインスリン B 鎖ペプチドを経鼻
投与することにより発症抑制を認めている。
粘膜免疫ではアジュバントが必須であり、
また、ヒト 1 型糖尿病では自己抗体が高値
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の対象において、同一の自己抗原の経口投
与が、限定的な疾患抑制効果を認めている。
しかし、現在用いられている経鼻免疫アジ
ュバントは、安全性の問題からヒトへの臨
床応用が困難な状況である。 
 
 
 
２． 研究の目的 
 
1 型糖尿病発症阻止ワクチン療法を進化さ
せ、ヒトへの臨床応用を目的として鼻粘膜
投与(経鼻投与)等、１型糖尿病発症抑制効
果と安全性をもった新しいワクチン法を開
発することである 
NOD マウスを用いて、標的抗原である
GAD、インスリン B 鎖及びプロインスリン
などの合成ペプチドを経鼻投与し発症抑制
効果を検討する。粘膜アジュバントとして、
Poly(I:C)、CMP 等の利用により免疫原性
を高め、強力な免疫寛容の誘導による疾患
抑制ができる方法を確立する。また、さら
に強力な免疫方法として、寛解誘導治療と
して臨床治験が進行している生物学的製剤
(抗 CD3 抗体、抗 CD20 抗体)を発症直後の
NOD マウスに単回投与し、その後に、標
的抗原経鼻継続投与によるコンビネーショ
ンワクチンの有効性を検討し、ヒトへの実
用化を目指す。また、先述の二次予防大規
模臨床治験ではインスリン自己抗体(IAA)
高値陽性患者に限定した有効性が示唆され
ている。NOD マウスにおいて、インスリ
ン B 鎖ペプチド(B:9-23)を皮下投与するこ
とにより高力価の IAA の誘導が報告され
ており、発症直後の NOD マウスに B:9-23
などの膵島関連自己抗原を皮下投与しその
後、経鼻継続投与によるコンビネーション
ワクチンの有効性を検討する。糖尿病発症
したマウスは解剖し組織学的・免疫学的検
討により発症機序の解析を行う。また、発
症抑制効果認められれば、抑制に関与して
いると考えられるサイトカインに対する抗
体投与による抑制消失効果の確認や自己リ
ンパ球を有しない免疫不全マウスに糖尿病
発症リンパ球と糖尿病抑制リンパ球を共養
子移入し発症抑制効果を確認する。最終段
階では、アジュバントチャレンジテストな
どによりアジュバントの安全性を確実に実
証し、ヒトへの臨床治験参入を目指す。 
 
 
 
３．研究の方法 
4週齢 NODマウスに対しインスリン B鎖ペ
プチド(B:9-23)/Poly(I:C)を 10週齢まで
経鼻投与を行い、その後の血清中抗ペプチ
ド抗体を ELISA法により測定した。12週齢

マウスに､B:9-23/IFA及び B:9-23/Alumの
単回皮下投与後、B:9-23/Poly(I:C)経鼻投
与併用群と非併用群での糖尿病発症率を比
較した｡ 
 
 
 
４．研究成果 
 
（１）Poly(I:C)の粘膜アジュバント効果
の確認 これまでに、Poly(I:C)をアジュ
バントとして用いて、インスリン B鎖：9-23
番ペプチド(B:9-23)を 4週齢 NODマウスに
経鼻投与し、血清中の抗ペプチド抗体の有
意な上昇を確認し、Poly(I:C)の粘膜アジュ
バントとしての有用性を確認した。 
 
（２）インスリンペプチド/IFA 皮下投与と
インスリンペプチド/Poly(I:C)経鼻投与の
コンビネーション治療 発症直前の NOD
マウス（12 週齢）にインスリン B 鎖ペプ
チド B:9-23/IFA の単回皮下投与後に、
B:9-23/Poly(I:C)経鼻投与を継続して行い、
糖尿病発症抑制効果の検討を行ったが皮
下・経鼻併用投与群において若干の糖尿病
発症遅延効果を認めたものの有意な発症抑
制効果は認められなかった。 
 
（３）インスリンペプチド/Alum 皮下投与
とインスリンペプチド/Poly(I:C)経鼻投与
のコンビネーション治療 さらに強力な
発症抑制効果を得るために 12週齢の NOD
マウスに実際にヒトにも使用可能な Alum
を皮下アジュバントとして、B:9-23/Alum

の単回皮下投与後に、インスリン B鎖ペプ
チド B:9-23/Poly(I:C)経鼻投与を継続し
て行い、糖尿病発症抑制効果を検討した。
皮下・経鼻併用投与群において対照群に比
し有意な発症抑制効果を認めた(P＜0.05)。
現在、発症抑制機序の解明を行うため脾細
胞のサイトカイン発現の解析膵リンパ節に



 

 

おける T細胞のキャラクター分析や免疫不
全マウスに対する養子移入などを行ってい
る。 
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