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研究成果の概要（和文）： 

IL-17 を産生する Th17細胞は新しいヘルパーT 細胞サブセットであり、関節リウマチ、多発性
硬化症などの自己免疫疾患モデルでは、これまで、その病態の主役は Th1 細胞と考えられてき
たが、現在、Th17の重要性が報告されている。1型糖尿病においても、病態の中心は Th1細胞
であると考えられてきたが、発症前（10週齢）の NODマウスに対し、抗 IL-17抗体の投与によ
り糖尿病発症抑制効果が報告され、自己免疫性糖尿病の病態への Th17/IL-17の関与が示唆され
ている。 
そこで我々は、1型糖尿病の病態への Th17細胞/Th1細胞の関与を検討した。 
IL-17 欠損 NOD マウス(IL-17-/--NOD)、IL-17/IFNγR ダブル欠損 NOD マウス(IL-17-/-/IFNγ
R-/--NOD)を作成し、野生型(wt-NOD)との、膵島炎レベル、累積糖尿病発症率を検討した。
IL-17-/--NODと wt-NODの CD4+エフェクター細胞の NOD-SCIDマウスへ養子移入実験を行った。 
50週齢までの累積糖尿病発症率は、IL-17-/-/IFNγR-/--NODで 50%であり、IL-17-/--NOD；80%、
wt-NODマウス；86%との 3群間で有意差を認めた(p<0.05)。若年の IL-17-/--NOD マウス由来の
エフェクター細胞の養子移入において明らかな発症抑制を認めた。 
Th17/Th1 細胞は協調して糖尿病進展に関与しており、Th17の若年期の重要性が示唆された。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
T helper type 17 (Th17) cells have been shown to play important roles in mouse models 
of several autoimmune diseases that had previously been thought Th1-dominant. In the NOD 
mouse, however, the relevance of IL-17/Th17 is still controversial, because of their 
inherent plasticity. Th17 cells derived from BDC2.5 NOD mice transfer diabetes through 
conversion to Th1 cells in vivo. We here studied the impact of IL-17 single-deficiency 
or IL-17/IFN-γ receptor double-deficiency on the development of insulitis/diabetes in 
NOD mice. IL-17 single-deficiency significantly delayed the onset of diabetes and 
attenuated the severity of insulitis, but the cumulative incidence of diabetes until 50 
weeks of age in IL-17 deficient mice was similar to that in wild-type (wt) mice. Adoptive 
transfer study with CD4+CD25- T cells from young non-diabetic IL-17 single-deficient NOD 
mice, but not that from older mice showed also significantly delayed disease in the 
recipient NOD-Scid mice as compared with those from the corresponding wt-mice. On the 
other hand, IL-17/IFN- γ receptor double-deficiency significantly suppressed the 
development of diabetes, although the levels of insulitis were similar between 
single-deficient and double-deficient mice.  These results indicate that IL-17/Th17 
plays a significant role in the development of insulitis in pre-diabetic NOD mice and 
the interaction of Th1-Th17 cells contributes to diabetes development. 
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１．研究開始当初の背景 
IL-17を産生する Th17細胞は新しいヘルパー
T 細胞サブセットであり、関節リウマチ、多
発性硬化症などの自己免疫疾患モデルでは、
これまで、その病態の主役は Th1細胞と考え
られてきたが、現在、Th17の重要性が報告さ
れている。1 型糖尿病においても、病態の中
心は Th1 細胞であると考えられてきたが、発
症前（10 週齢）の NOD マウスに対し、抗 IL-17
抗体の投与により糖尿病発症抑制効果が報
告され、自己免疫性糖尿病の病態への
Th17/IL-17の関与が示唆されている。 
 
２．研究の目的 
1 型糖尿病の病態への Th17 細胞/Th1 細胞の
関与を検討した 
 
３．研究の方法 
IL-17 欠損 NODマウス(IL-17-/--NOD)、
IL-17/IFNγRダブル欠損 NOD マウス
(IL-17-/-/IFNγR-/--NOD)を作成し、野生型
(wt-NOD)との、膵島炎レベル、累積糖尿病発
症率を検討した。IL-17-/--NODと wt-NODの
CD4+エフェクター細胞の NOD-SCIDマウスへ
養子移入実験を行った。 
 
４．研究成果 
50 週齢までの累積糖尿病発症率は、
IL-17-/-/IFNγ R-/--NOD で 50%であり、
IL-17-/--NOD；80%、wt-NOD マウス；86%との
3 群間で有意差を認めた(p<0.05)。若年の
IL-17-/--NOD マウス由来のエフェクター細
胞の養子移入において明らかな発症抑制を
認めた。 
Th17/Th1 細胞は協調して糖尿病進展に関与
しており、Th17の若年期の重要性が示唆され
た。 
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