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研究成果の概要（和文）：これまで我々は劇症１型糖尿病 (FT1D) 膵にエンテロウイルス蛋白の存在を証明してきた。
本研究では、FT1D患者および非糖尿病患者の膵島においてプロテオミクス解析を行い、発現蛋白を網羅的に検討した。
その結果、FT1D膵島に特異的に発現している蛋白 38種、非糖尿病膵島にのみ発現している蛋白 107種、両者に発現し
ている蛋白 155種を同定した。これらの中には炎症性サイトカインによって誘導されるものが多く含まれており、β細
胞の破壊と修復に関わる多くの免疫カスケードが判明した。これらは、FT1Dの病因がウイルス感染であることを強く示
唆している。

研究成果の概要（英文）：We showed the presence of enterovirus proteins in the patients pancreas from the 
fulminant type 1 diabetes (FT1D). In this project, Proteins expressed in the islets of 
enterovirus-associated fulminant type 1 diabetes (FT1DM) with extensive insulitis were identified by 
laser-capture microdissection mass spectrometry using formalin-fixed paraffin-embedded pancreatic 
tissues. The cellular localization of selected proteins was validated immunohistochemically. Thirty-eight 
proteins were identified solely in FT1DM islets, most of which have not been previously linked to type 1 
diabetes. Those are proteins involved in successive signaling in innate/adaptive immunity, migratory 
activity-related proteins and proteins related to virus replication and cell proliferation. The 
identified FT1DM-characterizing proteins include those involved in aggressive beta cell destruction
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１．研究開始当初の背景 
劇症１型糖尿病は急激に著明な高血糖とケ
トアシドーシスで発症する糖尿病であり、病
因は不明である。我々は、これまでに、劇症
１型糖尿病患者膵組織を用いて、エンテロウ
イスル感染が発症の重要な契機となること
を報告した。 
２．研究の目的 
本研究においては、劇症１型糖尿病の病態を
より明らかにし、早期診断を確立し、発症ご
く早期に抗体療法を行うことの可能性を追
求する。このために、緩徐進行１型糖尿病な
ど対比しつつ、劇症１型糖尿病の血清、患者
膵組織にて、特にウイルス感染後の自然免疫
の活性化状態、下流のシグナル伝達系を詳細
に検討し、早期診断のマーカーとなるものを
検索する。また、劇症１型糖尿病の疾患モデ
ルを確立し、我々が劇症１型糖尿病患者で上
昇していることを見いだした CXCL10 を抗体
で中和することにより、抗体治療の可能性を
検討する。 
３．研究の方法 
（1)劇症１型糖尿病患者の膵組織を自己免
疫性急性発症１型糖尿病、2型糖尿病およ
び非糖尿病者の膵組織と比較しつつ、免
疫組織学的に自然免疫機構の各経路の発
現・活性化状態を検討する。 

 我々は、既に多くの糖尿病膵組織を収集し
ている。これら膵組織を、ウイルス RNA
レセプター、下流の転写因子、サイトカイ
ン・ケモカイン、樹状細胞やマクロファー
ジのマーカー、T細胞のマーカー、制御性
T細胞 (Treg)のマーカーの抗体（詳細は
後述）を用いて免疫染色する。また、β
細胞がアポトーシスを起こす機序、β細胞
の増殖の程度を検討する。これらの分子の
発現は免疫組織学的に検討するのみなら
ず、パラフィン切片から RNA を抽出して、
real-time PCR にて mRNA レベルでの発現
も検討する。 

（2)劇症１型糖尿病患者血清をはじめ、各種
病型の患者血清を用いて、エンテロウイ
ルス mRNA の検出を行うと同時に、免疫機
構の活性化状態を検討し、病態解明、早
期診断、早期治療への方策を検討する。 

我々は全国の先生方のご協力のもと、多く
の患者血清を収集保存している。 
これら患者血清からウイルスRNAを分離抽
出し、RT-PCR にて enterovirus の mRNA を検
出する。 
 劇症１型の他各種病型患者の血清中の
cytokine/chemokine (後述)を網羅的に測定
し、患者の臨床経過と対比することにより、

劇症１型糖尿病発症における免疫機構・病態
を明らかにし、診断的価値を検討する。また、
膵組織における発現と比較検討する。 

（3)マウスを用いて劇症１型糖尿病モデル
動物を確立し、発症機構を検討し、抗体
治療を試みる。 

これまで、抑制性 T細胞 Treg は１型糖尿
病の発症に重要な役割をはたしているとさ
れるが、詳細は不明である。我々は劇症１型
糖尿病膵では、Treg 細胞がまったく存在しな
いことを報告した（Aida, et al. Diabetes 
60:884, 2011）。さらに、我々は最近、Treg
細胞を欠損する CD28 knock-out マウスに
TLR3の ligandであるpoly I:Cを投与するこ
とによりウイルス感染に似た状態を作り出
し、これにより超早期に糖尿病を発症し、劇
症１型糖尿病のモデルになりうることを見
いだした（未発表）。この系を確立し、ヒト
劇症１型糖尿病と対比しつつ検討を行う。 
 我々は劇症１型糖尿病患者で血清 CXCL10
濃度が上昇していることを報告しているの
で、このモデルマウスに CXCL10 抗体を投与
することにより、感染シグナル伝達をブロッ
クし、糖尿病の発症予防ないし軽減できるか
検討する。また、（2)において、疾患特異性
の高い新たな cytokine/chemokine が発見さ
れれば、その抗体も用いる。 

 
４．研究成果 
劇症１型糖尿病は著明な高血糖とケトアシ
ドーシスが突然に発症し、きわめて短時間で
重篤化する１型糖尿病のサブタイプの１つ
であり、その病因は明らかではない。我々は、
劇症１型糖尿病剖検膵を免疫組織学的に検
討し、膵島におけるエンテロウイルス蛋白の
存在を証明してきた。 
 さらにその病因を明らかにするため、劇症
１型糖尿病患者および非糖尿病患者の膵島か
らlaser microdissection/mass spectrometry
を用いたプロテオミクス解析を行い、網羅的
に検討した。その結果、劇症１型糖尿病膵島
に特異的に発現している蛋白 38種、非糖尿病
膵島にのみ発現している蛋白 107種、両者に
発現している蛋白 155種を同定した。そして、
これらの蛋白の抗体をもちいて、劇症１型糖
尿病膵島における発現を、非糖尿病者、2型糖
尿病、緩徐進行１型糖尿病患者の膵を対照と
して免疫組織学的にvaridataionを行った。そ
の結果、自然免疫・獲得免疫やその後のシグ
ナル伝達に関与するものとして、proteasome 
activator complex subunit 1 (PSME1)、
tryptophanyl-tRNA synthetase (WARS)、SAM 
domain and HD domain-containing protein 1 
(SAMHD1)、HLA-C、STAT1 、ribosomal protein 



L15 (RPL15)、serpin B6 (SERPINB6)などがみ
られた。免疫担当細胞の活性化・移動・浸潤
に関与するものとして、plastin-2 (LCP1) 、
Ras GTPase-activating-like protein 
(IQGAP1)、moesin (MSN)、lamin B-1 (LMNB1)、
などが浸潤細胞に発現していた。また、ウイ
ルス感染・ウイルス増殖に関与するものとし
てprobable ATP-dependent RNA helicase DEAD 
box hekicase 5 (DDX5)、heteogeneous nuclear 
ribonucleoprotein H (HNRNPH1)、 などが見
られた。これらの中には炎症性サイトカイン
によって誘導されるものが多く含まれており、
β細胞の破壊と修復に関わる多くの免疫カス
ケードが判明した。これらは、劇症１型糖尿
病の病因がウイルス感染であることを強く示
唆している。 
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