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研究成果の概要： 

 

CXCR3ノックアウト NODマウスでは、自然経過で早期において糖尿病発症が促進され、また、

このマウスの脾細胞をNOD-scidマウスへ養子移入すると著しく激しい糖尿病をした。したがっ

て、CXCR3陽性細胞分画に強力な免疫制御作用を有する細胞群が存在する可能性が示唆された。

ケモカインレセプターCXCR3は、１型糖尿病の発症制御に極めて重要であることが明らかにな

った。 
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１．研究開始当初の背景 

 １型糖尿病は、T細胞を主体とするリンパ

球浸潤により膵E細胞が破壊される自己免
疫疾患であるが、T-helper1(Th1)タイプ優

位となることが、糖尿病発症に繋がるとさ

れている。さらに、Th1タイプのケモカイン

であるCXCL10(IP-10)の関与が明らかにな

っているが、そのCXCL10の中和抗体投与に

より糖尿病の発症は抑制される。この際、T

h1反応のdown regulationではなく、膵E細

胞の増殖（再生）を介して発症が抑制され

る。１型糖尿病完治のためには、このよう

な膵E細胞の再生のみならず、Th1反応のdow
n regulationなど自己免疫応答の制御が不

可欠である。Th1タイプの細胞表面に存在す

るケモカインレセプターにはCXCR3およびC

CR5が知られており、どちらのケモカインレ

セプターが糖尿病発症に関与しているのか

を同定にすることは、Th1反応のdown regul

ationを図る際の標的を絞る上で極めて重

要である。 
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２．研究の目的 

 今回われわれは、１型糖尿病モデルにおい

てその発症に関与するケモカインレセプタ

ーを直接的に同定するためにCXCR3ノックア

ウト NODマウスならびに CCR5ノックアウト

NODマウスの双方を作成する研究計画を立案

した。 

 

３．研究の方法 

 

(1) CCR5ノックアウトNODマウスの自然発症

率を、ホモノックアウト、ヘテロノックア

ウト、ワイルドタイプの３群間で比較する。

また、各群の脾細胞のNOD-scidマウスへの

移入のシステムにおいても糖尿病移入率の

比較検討も行う。同様の検討を、CXCR3ノッ

クアウトNODマウスにおいても行う。 

 

(2) CCR5ノックアウトNODマウス、CXCR3ノ

ックアウトNODマウス、双方の膵組織の変化

を検討する。具体的には、ヘマトキシリン

エオジン染色による膵島炎の程度の検討、

免疫組織学的検討（T細胞分画、ケモカイン

レセプター発現の検討など）を行う。 

 

(3) 膵所属リンパ節、脾臓などにおけるTh1

タイプのサイトカイン、ケモカイン、ケモ

カインレセプターの発現をmRNAレベル、蛋

白レベル、双方にて検討する。対照として、

Th2タイプについても同様に各種発現レベ

ルを比較検討する。 

 

４．研究成果 

 

(1) 生後６ヶ月齢の時点において、ホモ

CXCR3ノックアウトNODマウスの糖尿病発症

率は野生型NODマウスと比較して有意に発症

率が高いこと、また、ホモCXCR3ノックアウ

トNODマウスの脾細胞をNOD-scidマウスへ

移入した場合、野生型NODマウスで同様の移

入をした場合に比べて著しく早い糖尿病発

症をすることを見いだした。このような現象

はCCR5ノックアウトNODマウスにおいては

認められなかった。 

(2) 膵島組織の検討では、ホモCXCR3ノック

アウトNODマウスにおいて、破壊の進んだ膵

島炎像が観察された（図１）。さらに、免疫

学的評価では、発症の直前と思われる時点で、

膵所属リンパ節における免疫制御性因子

（TGF-E, IL-10, Foxp3など）の集積がホモ

CXCR3ノックアウトNODマウスで著しく、膵

島局所そのものでは、野生型NODマウスの方

で上述の免疫制御性因子が優位であった（図

２）。以上により、CXCR3を欠如することで、

何らかの原因で免疫制御性細胞が膵所属リ

ンパ節から膵島局所に移行できないために、

発症が促進された可能性が推察された。この

ような現象はCCR5ノックアウトNODマウス

においては認められなかった。 

 

 

図１：膵島炎像。ホモノックアウトマウス

（knockout）は、膵島炎の程度が、ヘテロノ

ックアウトマウス（hetero）に比して、強か

った。 

 

 

Intra-insulitis:膵島内浸潤 

Peri-insulitis:膵島周囲炎 

Normal:膵島炎なし 
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図２：膵所属リンパ節と膵臓におけるFoxp3

発現レベル。 

赤は、ホモノックアウトマウス、青は、対照

の野生型マウス。縦軸は、mRNA発現レベル。 

膵所属リンパ節においては、ホモノックアウ

トマウスが、野生型に比してFoxp3の発現が

高いのに対して、膵臓では、その逆に野生型

の方が、Foxp3発現が強かった。 

 

(3) CXCR3陽性CD4細胞は、膵ラ氏島の周囲

に集まることが、自然経過、細胞移入、双方

にて確認され（図３）、さらに、Foxp3陽性細

胞を多く含むことが確認された。したがって、

ケモカインレセプターCXCR3は、１型糖尿病

の発症制御に重要であることが示唆された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図３：膵島周囲に集まるCXCR3陽性CD4細胞。 

緑が、CXCR3陽性CD4細胞。赤は、インスリ

ン陽性細胞（膵E細胞）。 
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