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研究成果の概要（和文）：緩徐進行1型糖尿病(SPIDDM)は、1型糖尿病のサブタイプである。しかしその成因と関
係するウイルスの研究は全くない。我々は剖検時に採取された膵組織を用いてエンテロウイルス(EV)の感染およ
び宿主の自然免疫能を検討した。まずSPIDDM膵でのEVと自然免疫センサーであるMDA5およびToll-like 
receptor4との関係を罹病期間別にその 発現状態を定量化した。膵島内のMDA5、1型インターフェロン(IFNb1)の
発現は罹病期間とともに低下し、EVが 増加する成績を得た。さらにEVが産生するプロテアーゼ2AがIFNb1発現を
抑制し、持続感染を起こすものと考えられた。

研究成果の概要（英文）：In slowly progressive type 1 diabetes mellitus (SPIDDM), the pancreas shows 
sustained islet inflammation, pancreatic acinar cell metaplasia/dysplasia. 
The mechanisms remain unclear.The presence of enterovirus (EV) encoded-capsid protein 1 (VP1) and 
-2A protease (2Apro) and the innate immune responses of the pancreas were studied using 
immunohistochemistry and in situ hybridization in 12 SPIDDM and 19 non-diabetic pancreases.VP1, 
2Apro, and EV-RNA were detected in islets and the exocrine pancreas in all SPIDDM pancreases. Innate
 immune receptor, melanoma differentiation-associated gene 5 (MDA5), and interferon (IFN)-beta1 were
 intensified in the islets of SPIDDM patients with short disease duration. However, expressions of 
MDA5 and IFN-beta1were suppressed in those with longer disease duration. CD11c+ dendritic cells 
(DCs) in islets were scarce in long-term SPIDDM.
This study showed persistent infection of EV and suppressed innate immune responses in SPIDDM 
pancreas.

研究分野：糖尿病
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
EVの持続感染がSPIDDMでβ細胞の破壊と炎症、そして膵管のPanIN病変、IPMN病変、慢性膵炎に進展する可能性
を考え、本研究を企画した。SPIDDMは他のサブタイプ（劇症、急性発症型）と比較してその発症頻度が高く、β
細胞の残存も高頻度であり膵に感染するウイルスの分子レベルの情報を知ることでSPIDDMの病因が明らかになる
ばかりでなく、最終的には本疾患の進展阻止、予防にも貢献するものと考える。

※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 

緩徐進行 1型糖尿病(SPIDDM)は、全国に 2型糖尿病と誤って診断されている 5-8％の症例が

罹患する 1型糖尿病のサブタイプである。しかしその成因と関係するウイルスに関する研究は

全くない。我々は最近 SPIDDM 例の膵島および膵外分泌腺組織にエンテロウイルス（以下、EV）

の構成蛋白である VP1 が発症後何年にもわたり持続して検出され、膵島炎といわれる炎症が膵

島におこり、外分泌腺にも EV の感染と metaplasia が起こる所見を認めた。この EV の持続感染

が続く機序、EV のゲノムの特徴、EV と宿主の自然免疫の関係の詳細は不明である。緩徐進行 1

型糖尿病(SPIDDM)患者の膵におけるエンテロウイルス(EV)感染を自然免疫と持続感染の面から

検討し特徴的なウイルスと宿主の相互 関係を明らかにすることとした。 

 

２．研究の目的 

我々は、緩徐進行 1型糖尿病(SPIDDM)の膵組織病変を検討してきた。その所見は、膵島にお

ける T細胞、マクロファージ主体の炎症、膵外分泌腺 の炎症と外分泌細胞のメタプラジア、

MHC-class I 発現亢進などである。その根本原因は不明であり、本研究の目的は(1)ウイルス感

染症、特に エンテロウイルス(EV)とこの膵所見の関係を明らかにすることである。(2)さらに

ウイルス感染が持続するために関係する宿主の自然免疫、獲得免疫とウイルスとの相互作用に

ついて検討することである。 

 

３．研究の方法 

まず SPIDDM 膵(剖検例）でのエンテロウイルス(EV)と自然免疫センサーである MDA5 および 1型

インターフェロンとの関係を罹病期間別にその 発現状態を定量化した。予備実験では膵島内の

MDA5、1 型インターフェロンβ１(IFNb1)の発現は罹病期間とともに低下し、エンテロウイルス

VP1 が 増加する成績を得た。さらにこの機序を明らかにするため EV が宿主に産生されるプロ

タアーゼ 2A(2Apro)と IFNb1 発現さらに樹状細胞(DCs)との関係をみた。 

 

４．研究成果 

SPIDDM 膵(n=12)において EV は罹病期間中、持続感染を示した。この際、自然免疫に関係数

MDA5, IFNB1 の膵島および膵外分泌における発現は罹病期間とともに低下した。さらに興味あ

るここに自然免疫と獲得免疫の両者に関係する DCs も結果とともに低下した。自然免疫および

獲得免疫の低下は、2Apro の発現と関係しており、β細胞障害にも 2Aproが関係する可能性も考

えられた。このような所見は SPIDDM でははじめて発見された所見であり、その成果は

Scientific Reports および Nature Reviews endocrinology に発表された。 
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