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研究成果の概要（和文）：本研究は，エフェクター細胞を標的にした1型糖尿病治療開発のため、CD4+、CD8+T細胞のエ
フェクター分子；IFN-gamma/IL-17、Granzyme B、およびエフェクター細胞の転写因子；IRF4を欠損するNODマウスを作
製した。IL-17とIFN-gamma受容体のダブル欠損NODマウスは、糖尿病発症抑制を認めたが(p<0.05)．Granzyme B欠損NOD
マウスは、野生型マウスと有意差を認めなかった。IRF4遺伝子は、ホモ欠損だけでなくヘテロ欠損マウスにおいて完全
な糖尿病抑制を認めた.以上より、転写因子を標的とした治療開発の有効性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In order to identify the candidate molecules for the development of the effector 
cell-targeted treatment for the inhibition of type 1 diabetes, we have developed IL-17/IFN-gamma 
receptor-double-deficient, Granzyme B-deficient, IRF4-deficient NOD mice. IL-17/IFN-gamma R 
double-deficiency significantly suppressed the development of diabetes, while independent deletion of 
IL-17 or IFN-gammaR did not alter the disease susceptibility in NOD mice. Granzyme B-deficient NOD mice 
spontaneously developed diabetes with similar kinetics to wild-type NOD mice. Diabetes/insulitis and 
autoantibody production were completely suppressed in IRF4-deficient heterozygous as well as homozygous 
NOD mice. These suggest that the an IRF4-targeted strategy may be useful for modulating autoimmunity in 
type 1 diabetes.

研究分野： 代謝学
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１．研究開始当初の背景 
１型糖尿病のエフェクター細胞 
1 型糖尿病の主たる病態は，膵島内に免疫細
胞が浸潤する膵島炎を基礎に，膵β細胞が特
異的に破壊される自己免疫疾患である．膵島
に浸潤する主たる免疫細胞は、膵島破壊に関
連するエフェクター細胞と、過剰な免疫反応
を抑制する制御性 T 細胞に分類される。エフ
ェクター細胞として、CD4+T 細胞、CD8+T
細胞、抗原提示細胞群（B 細胞、樹状細胞、
マクロファージなど）などが重要であり、そ
の中でもT細胞が病態の中心と考えられてき
た。また、近年リンパ球特異的転写因子とし
て、Interferon regulatory facter(IRF)が、自
然免疫や適応免疫の担当細胞の分化成熟や
活性化に不可欠な作用を有していることが
明らかとなった。 
(1) １型糖尿病と CD4+T 細胞 
1 型糖尿病は、これまで CD4+T 細胞のサブタ
イプの中で、IFN-を主に産生する Th1 主体
の自己免疫疾患と考えられてきたが、他の自
己免疫疾患において IL-17 を産生する Th17
の重要性が報告された。しかし、NOD マウ
スにおいて、IFN-、あるいは IL-17 遺伝子
を単独で欠損させても累積糖尿病発症率の
抑制を認めない。 
(2) １型糖尿病と CD8+T 細胞 
CD8+T 細胞は、β細胞障害機序の一つとして、
重要な 1型糖尿病のエフェクター細胞であり、
そのエフェクター分子の一つとして、
perforin/Granzyme Bを介したβ細胞アポト
ーシスの誘導が注目されている。NOD マウ
スにおいて、perforin 遺伝子を欠損させると
自然発症糖尿病が抑制されるが、/Granzyme 
B 遺伝子欠損マウスの解析の報告はない。 
(3) １型糖尿病と転写因子 
1 型糖尿病の重要なエフェクター細胞である、
T 細胞、B 細胞、樹状細胞の分化増殖を司る
転写因子として、IRF4 の重要性を示唆する
報告がなされたが、その重要性について直接
証明した研究報告はない。 
 
２．研究の目的 
我々は、1 型糖尿病のエフェクター細胞を標
的にした治療開発を目的として、その治療標
的となる、エフェクター分子、転写因子を欠
損させた NOD マウスを作製し、自己抗体産
生、膵島炎/糖尿病進展を抑制しうるかどうか
について検討した。 
 
３．研究の方法 
我々は、自然発症 1 型糖尿病モデルマウスで
ある NOD マウスを用いた検討を行った。候
補分子として、 
(1) CD4+T 細胞エフェクターサイトカイン 
IL-17 遺伝子および IFN-受容体遺伝子に注
目し、IL-17 遺伝子欠損 NOD マウスと IFN-
受容体遺伝子欠損 NOD マウスを交配し、ダ
ブル欠損 NOD マウスを作製し、phenotype
を、IL-17 遺伝子欠損 NOD マウスと野生型

NOD マウスと比較検討した。 
(2) CD8+T 細胞エフェクター分子 
Granzyme B 遺伝子に注目し、C57/Bl6 バッ
クグランドの、Granzyme B 遺伝子欠損マウ
スと NOD マウスの戻し交配を繰り返し、
NOD バックグラウンド Granzyme B 遺伝子
欠損マウスを作製し、その phenotype を検討
した。 
(3) エフェクター細胞分化転写因子 
IRF4 遺伝子に注目し、C57/Bl6 バックグラ
ンドの、IRF4 遺伝子遺伝子欠損マウスと
NOD マウスの戻し交配を繰り返し、NOD バ
ックグラウンド遺伝子 IRF4 遺伝子欠損マウ
スを作製し、その phenotype を検討した。 
４．研究成果 

(1)IL-17 遺伝子 IFN-受容体遺伝子ダブル欠
損 NOD マウス 
IL-17 遺伝子欠損 NOD マウスは，野生型
NOD マウスと比較すると、24 週齢までの糖
尿病発症遅延認めたが，50 週齢までの累積発
症率は，ほぼ同等であった．一方，IL-17/IFN-
受容体ダブル欠損 NOD マウスは，野生型マ
ウスだけでなく，IL-17 欠損 NOD マウスと
比較しても，長期間の糖尿病発症抑制を認め
た(p<0.05)．以上より、IL-17/IFN-の両サイ
トカインが協調してエフェクター機能を発
揮している可能性が示唆された。12 週齢のダ
ブル欠損 NOD マウスでは、脾細胞、リンパ
節のリンパ球減少を認め、T 細胞、B 細胞数
が他の群に比して約半数であり、制御性 T 細
胞（Tregs）分画が有意に増加していた． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(2)GranzymeB 遺伝子欠損 NOD マウス 
Granzyme B(GzmB)欠損 NOD マウスは、野生型
マウスと比較して有意差を認めず、同様の生
存曲線を示した。また、エフェクター細胞の
養子移入の実験では、GzmB 欠損 NOD 由来の細
胞移入と、野生型由来の細胞移入で、糖尿病
進展に有意差を認めなかったことから、GzmB
遺伝子はエフェクター細胞機能に、影響を与
えていないと考えられた. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



(3)IRF4 遺伝子欠損 NOD マウス 
糖尿病発症ならびに自己抗体産生は、IRF
遺伝子ホモ欠損 NOD マウスだけでなくヘ
テロ欠損マウスにおいて完全に抑制された。
膵島炎は IRF4 ホモ欠損 NOD マウスでは
完全に抑制され、ヘテロ欠損マウスも高度
に抑制された。エフェクターT 細胞の養子
移入の実験系では、IRF4 発現の用量依存
性に糖尿病誘導能を認めた。 
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