
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１６１０１

基盤研究(C)

2013～2011

ＡＩＲＥ遺伝子導入ＮＯＤマウスにおける糖尿病抑制機構の解析

Studies on the mechanisms for the prevention of diabetes in NOD mice by AIRE express
ion

６０４２５４１０研究者番号：

西嶋　仁（NISHIJIMA, Hitoshi）

徳島大学・疾患酵素学研究センター・助教

研究期間：

２３５９１４３７

平成 年 月 日現在２６   ６   ５

円     4,000,000 、（間接経費） 円     1,200,000

研究成果の概要（和文）：AIRE欠損によって臓器特異的自己免疫疾患を発症することから、AIREの過剰発現が自己免疫
疾患の病態修復に働く可能性を検討した。すなわち、Ⅰ型糖尿病のモデルマウスであるNODマウス受精卵にヒトAIRE遺
伝子を導入し、AIREの過剰発現によって糖尿病発症の阻止を試みた。マイクロインジェクションによって樹立したした
４ラインのAIRE-Tg/NODのうち、導入ヒトAIRE遺伝子の発現レベルがもっとも高かった１ラインにおいて、糖尿病の発
症が阻止された。AIRE過剰発現による糖尿病抵抗性獲得機構の解明によって、自己寛容の成立機構におけるAIREの役割
が明らかになる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Because AIRE deficiency results in the development of organ-specific autoimmune di
sease, we attempted to prevent the development of autoimmune diseases by the overexpression of AIRE gene. 
 For this purpose, we introduced human AIRE gene into the oocytes obtained from NOD mice, a strain that sp
ontaneously develops type I diabetes.  One line, which showed highest expression of human AIRE, out of fou
r, showed resistance to the development of diabetes.  It might be possible to unravel the roles of AIRE in
 the establishment of self tolerance by studying the mechanisms how overexpressed AIRE could prevent the a
utoimmunity in this experimental system.
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１．研究開始当初の背景 
 免疫学における最重要課題の一つである
「自己免疫疾患の原因究明」のための大きな
糸口となる素材が、メンデル型遺伝（常染色
体劣性）を示す自己免疫疾患の原因遺伝子の
同定によってもたらされた。すなわち、北欧
に多数の疾患家系が存在する自己免疫性多
腺 性 内 分 泌 疾 患 Ⅰ 型 （ autoimmune 
polyendocrinopathy-candidiasis-ectoderma
l dystrophy: APECED）の原因遺伝子として
AIRE（autoimmune regulator）が同定され
た。APECED では、わずか１遺伝子の異常
により種々の腺組織を標的とする自己免疫
疾患が例外なく引き起こされる。しかも、
AIRE遺伝子の発現は成熟過程にある T細胞
との直接の接触によって自己寛容（ self 
tolerance）の成立機構に関わる胸腺髄質上皮
細胞（medullary thymic epithelial cell: 
mTEC）でもっとも強い。そのため、AIRE
の機能異常に基づく疾患病態の解明により
自己免疫疾患の基本概念を検証できるのみ
ならず、免疫システムの根幹をなす「自己・
非自己の識別機構」の根本原理を一挙に解明
できる可能性がある。 
 
２．研究の目的 
 遺伝性自己免疫疾患の原因遺伝子AIREの
機能解明は自己免疫疾患の原因究明に大き
く貢献すると考えられるが、胸腺上皮細胞に
発現する AIREが、一体どのような作用によ
って自己寛容の成立に働くかについては依
然不明な点が多い。本研究ではヒト AIRE 
cDNAを NODマウス受精卵に導入して作製
した AIRE-Tg/NOD における糖尿病発症阻
止作用のメカニズムを解明する。さらに分子
生物学的アプローチによってAIREの標的遺
伝子を同定し、AIRE 機能の全貌解明を図る
ことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 AIRE 欠損が自己免疫疾患の発症をもたら
すことから、AIRE の過剰発現が自己免疫疾
患の病態修復に働く可能性が考えられる。そ
こで申請者らはⅠ型糖尿病のモデルマウス
である NODマウス受精卵にヒト AIRE遺伝
子を導入し、AIRE の過剰発現によって糖尿
病の発症が阻止できるか否かを検討した。
AIRE 遺伝子導入にあたっては、AIRE 本来
の発現組織である胸腺髄質上皮細胞
（mTEC）で十分な発現が得られることを企
図してMHC class IIプロモーターを選択し
た。こうしてヒト AIRE cDNAを NODマウ
ス受精卵に導入することによって４ライン
の AIRE-Tg/NODを樹立した。 
 
４．研究成果 
（１）AIRE トランスジェニック NOD マウ
スにおける糖尿病抵抗性獲得機構の検討 
 ヒト AIRE cDNAを NODマウス受精卵に
導 入 す る こ と に よ っ て ４ ラ イ ン の

AIRE-Tg/NODを樹立した。大変興味深いこ
とに、導入ヒト AIRE遺伝子の発現レベルが
もっとも高かった１ラインにおいて、糖尿病
の発症が完全に阻止された（図１：● 
AIRE-Tg/NOD；○ 対照 non-Tg/NOD）。 

   

図１. AIRE-Tgにおける糖尿病発症率 

 
 この糖尿病阻止作用が、導入遺伝子による
内在ゲノム遺伝子の破壊（ insertional 
mutagenesis）によるものでないことは、本
ラインにおける導入遺伝子のゲノム挿入点
の決定によって確認した。すなわち、導入遺
伝子は片側のアレルにのみ存在し、かつ遺伝
子挿入点には明らかな遺伝子は存在しなか
った。 
 
 他方、AIRE 欠損 NOD マウスでは臓器特
異性の変化から膵ラ氏島病変にかわり膵腺
房 細 胞 の 完 全 破 壊 を 認 め る が 、
AIRE-Tg/NOD をAIRE欠損NODマウスと
交配して樹立したAIRE-Tg/AIRE欠損NOD
マウスでは膵腺房炎が消退することを確認
した。すなわち、AIRE 欠損 NOD マウスで
は激しい自己免疫病態によって生後 20 週齢
を超えて生存する個体は存在しないが、
AIRE-Tg/NOD との交配によって、いわゆる
AIRE を transgenic back さ せ た
AIRE-Tg/AIRE欠損NODマウスの生存期間
は通常の NOD マウスと同等であった（図
２：● AIRE-Tg/AIRE欠損 NOD；○ AIRE
欠損 NOD）。 

 
図２. AIRE-Tgとの交配による AIRE欠損マ
ウスの致死性の回避（生存率） 
 
このことからも、AIRE トランスジェニック



NOD マウスにおける糖尿病抵抗性の獲得機
構が導入AIRE遺伝子産物の直接の効果であ
る可能性が高い。 
 
 糖尿病抵抗性獲得機構に、T細胞レパトア
の変化が関わっているか否かを検証する目
的で、AIRE-Tg、および対照マウス由来の末
梢 T 細胞を免疫不全マウス（NOD.scid）に
移入する実験を行った。その結果、対照マウ
ス由来の末梢 T 細胞の移入によって全ての
NOD.scid が糖尿病を発症したのに対して、
AIRE-Tg ス由来の末梢 T 細胞の移入では、
糖尿病の発症を全く認めなかった。したがっ
て、本トランスジェニックマウスにおいては、
AIRE発現血球細胞が糖尿病誘発性 T細胞レ
パトアを糖尿病抵抗性T細胞レパトアへとシ
フトさせた可能性が示唆される。 
 
（２）糖尿病発症阻止に働く細胞種の特定と
そのメカニズムの解明 
 本研究で用いた AIRE-Tg/NODではMHC 
class IIプロモーターによって AIREを発現
させているため、本来の AIRE発現細胞であ
る mTEC に加え、B 細胞においても AIRE
の発現が観察された。そこで、mTECで発現
するヒト AIRE、あるいは B細胞を主体とす
る血球細胞で発現するヒトAIREのいずれが
糖尿病発症阻止作用を発揮しているかを明
らかにする目的で、骨髄移植実験および胸腺
移植実験を行った。その結果、mTECを含む
非骨髄細胞と、B細胞を含む骨髄細胞のいず
れもが糖尿病発症阻止に関わっているとい
う結果を得た。 
 
 他方、AIRE-Tg/NODマウス由来の血球細
胞による糖尿病阻止作用に関連して、
AIRE-Tg/NODのB細胞においては分化障害
が存在することを見出している。この結果は、
AIREがmTECにおいて細胞分化に作用する
ことと呼応して、B細胞においても AIREが
何らかの分化誘導作用を発揮した結果と思
われる。今後は、過剰な AIRE発現によって
引き起こされた B 細胞分化障害を手掛かり
に、AIREの標的遺伝子（群）を同定し、AIRE
の分子生物学的機能の詳細を明らかにする
必要がある。現在、AIRE-Tg/NODマウス B
細胞を材料として、抗ヒト AIRE抗体を用い
て AIRE 蛋白を免疫沈降し、共沈してくる
AIRE 結合蛋白をプロテオミクスの手法を用
いて網羅的に同定する作業に取り組んでい
る。さらに、AIRE 蛋白が結合する遺伝子プ
ロ モ ー タ ー 領 域 を Chromatin 
Immuno-Precipitation（ChIP）法を用いて
ゲノムワイドに検索し、AIRE の標的遺伝子
（群）を明らかにし、それによって分化誘導
因子としてのAIREの機能を明確にする実験
にも着手する必要がある。 
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