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研究成果の概要（和文）：DNAであるサイトメガロウイルス再活性化を伴い発症した劇症１型糖尿病患者膵組織
を解析し、β細胞傷害の鍵分子候補としてウイルス受容体ZBP1、RIG-IとⅠ型IFN産生に必須のIRF3を同定した。
また、劇症1型糖尿病のin vitro治療モデルとして、健常人由来iPS細胞由来インスリン陽性細胞へのRNAウイル
スの擬似感染によりアポトーシスが亢進、それがGLP1受容体作動薬により抑制されることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We identified ZBP1 and RIG-I (virus receptors) and IRF3 (transcription 
factor for type I interferon production) as candidate key molecules by the analysis of pancreas 
specimens of a fulminant type 1 diabetic patient with cytomegalovirus reactivation. We also 
established in vitro treatment model of fulminant type 1 diabetes by using insulin positive cells 
induced from healthy individuals-derived iPS cells and identified GLP-1 receptor agonist as a 
candidate drug which could reduce apoptosis and beta cell destruction.

研究分野： 内科学

キーワード： 劇症１型糖尿病
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１． 研究開始当初の背景 

 

 本研究の対象となる劇症 1 型糖尿病は、研

究者らも参加し、日本糖尿病学会（劇症型糖

尿病調査研究委員会）により施行された疫学

調査により確立され、今日広く世界において

疾患単位として認められている。 

 本疾患は日本人においては急性発症 1 型糖

尿病の約20％が分類される主要なサブタイプ

であり、発症時に診断が遅れると死亡する症

例も存在する予後不良の糖尿病であること、

他の１型糖尿病に比べて細小血管合併症が進

行しやすいことなどが臨床的な特徴である。 

 本疾患の成因としては、ウイルス感染との

関連が示唆されている。すなわち、患者膵へ

のウイルス感染とそれに引き続いて生じる免

疫応答の過程で β 細胞が短時間にほぼ完全

に破壊されて糖尿病を発症すると考えられる。

ウイルス感染を示唆する所見として、例えば、

発症時における患者血中ウイルス抗体価の上

昇があげられ、エンテロウイルス、サイトメ

ガロウイルス、ヒトヘルペスウイルス 6、な

ど複数のウイルス抗体価上昇が報告されてい

る。このように発症への関与が示唆されるウ

イルスは多様であると推察されるが、中でも

エンテロウイルスについての研究が先行して

いた。すなわち、患者血清におけるエンテロ

ウイルス Ig-A 抗体価の上昇、患者膵における

エンテロウイルス RNA やエンテロウイルス由

来蛋白の存在などが報告されていた。しかし、

発症の鍵となる分子を含め、その詳細な発症

機序は不明と考えられていた。 

 一方で、日本糖尿病学会と日本皮膚科学会

の共同調査により薬剤性過敏症症候群（Drug 

induced hypersensitivity syndrome; DIHS）

の発症後に劇症 1 型糖尿病を発症した症例の

調査が行われ、その発症率が一般の劇症１型

糖尿病の発症率に比べ非常に高いことが報告

された。薬剤性過敏症症候群は比較的限られ

た薬剤投与 2～6週間後に発熱、肝障害、腎障

害、異型リンパ球出現などに加え、ヒトヘル

ペスウイルス 6 の再活性化、時にはヒトサイ

トメガロウイルスの再活性化を認めることが

特徴である。 

 さらに研究者らは、このような症例の剖検

膵組織を検討する機会を得た。当該症例にお

いては臨床的にサイトメガロウイルス感染が

示唆されたが、剖検膵組織においても膵島内

にサイトメガロウイルスの存在が確認され、

β細胞傷害へのサイトメガロウイルスの関与

が示唆された。 

 そこで研究者らは、サイトメガロウイルス

感染に伴う劇症１型糖尿病の発症メカニズム

を分析し、エンテロウイルス感染に伴う劇症

1 型糖尿病で想定されている発症メカニズム

との類似点・相違点を明らかにすることによ

り、劇症１型糖尿病の発症機構の全体像を明

らかにするという着想に至った。 

 これが本研究の開始当時の背景である。 

 

２． 研究の目的 

 

本研究では、ヘルペス（科）ウイルスの感染

／再活性化後に発症した劇症 1 型糖尿病の剖

検膵組織を解析し、併行してエンテロウイル

ス β 細胞感染モデルと相互の知見を共有す
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ることにより β 細胞傷害の分子機構を明ら

かにし、それを応用した in vitro 治療モデル

を構築することを目的とした。 

 

３． 研究の方法 

 

(1) サイトメガロウイルス感染劇症１型糖尿

病膵組織の免疫組織化学的解析 

 DNA ウイルスであるヒトサイトメガロウイ

ルス（HCMV）の再活性化を伴う薬剤性過敏症

症候群を発症後に劇症１型糖尿病を発症した

患者剖検膵を解析する。 

 ウイルス抗体と膵ホルモン抗体との二重染

色を行い、ウイルス感染細胞の局在を明らか

にする。ウイルス受容体およびそのシグナル

分子の発現と局在を明らかにする。β／α細

胞面積を計測、マクロファージ、Tリンパ球、

などの炎症細胞の膵島への浸潤を評価する。 

 

(2) エンテロウイルスβ細胞感染モデルによ

る in vitro 治療モデルの確立 

 RNA（エンテロ）ウイルス感染を模倣する

Polyinosinic:polycytidylic acid (polyI:C)

をMIN6細胞あるいは健常人由来iPS細胞より

分化誘導して得られたインスリン陽性細胞に

導入する。得られた細胞の遺伝子発現変化お

よびアポトーシス亢進の有無を明らかにし、

またこのアポトーシスが Exendin 4 により抑

制されるか否かを検討する。 

 

(3) iPS 細胞由来インスリン産生細胞を用い

た新規鍵分子の同定 

 劇症 1 型糖尿病患者由来 iPS 細胞より分化

誘導して得られたインスリン陽性細胞におい

てウイルス感染時に上昇することが確認され

ている炎症性サイトカインを投与し、アポト

ーシス亢進の有無を検討する。また、発現遺

伝子の網羅的な解析を行い、発症への関与が

推定される新規鍵分子を明らかにする。 

 

４． 研究成果 

 

(1) ヘルペスウイルス感染劇症１型糖尿病膵

組織の免疫組織化学的解析 

 薬剤性過敏症症候群発症後に劇症１型糖尿

病を発症した患者の剖検膵を解析した。 

 膵β細胞の著明な減少を認めた。HCMV 陽性

膵島では多数の T 細胞、マクロファージの浸

潤を認めた。膵α細胞、膵外分泌細胞に HCMV

感染を、HCMV 感染細胞に ZBP1（DNA ウイル

スレセプター）、RIG-I（RNA ウイルスレセプ

ター）の発現を認め、一部のα細胞にもDAI、

RIG-I の発現を認めた。さらにⅠ型 IFN 産生

に必須の転写因子である IRF3（Interferon 

regulatory factor 3）が約半数の HCMV 陽性

細胞と HCMV 陽性膵島内の一部の α 細胞に発

現していることを明らかにした。これらの分

子は劇症１型糖尿病における膵 β 細胞傷害

の鍵分子であることが示唆された。 

 

(2) エンテロウイルスβ細胞感染モデルによ

る in vitro 治療モデルの確立 

 MIN6細胞に polyI:Cをトランスフェクショ

ンし、RNA ウイルス感染時に上昇するサイト

カイン・ケモカイン（1型 IFN、CXCL10、Fas）

やウイルス受容体（TLR3、RIG-I、MDA5、LGP2）、
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1型 IFNを介した抗ウイルス経路（ISG15、Mx1、

OAS1、PKR）の遺伝子発現上昇および Caspase3

活性上昇、TUNEL 陽性細胞数の増加を確認し

た。 

 また、PolyI:C を健常人由来 iPS 細胞から

誘導したインスリン陽性細胞に対してトラン

スフェクションし、IFNβ 発現の増加および

TUNEL 陽性細胞数増加を確認した。 

 さらに、上記トランスフェクションの前後

で Exendin 4 を投与し、MIN6 細胞におけるサ

イトカイン・ケモカインの遺伝子発現抑制、

MIN6細胞とヒトiPS細胞から誘導したインス

リン陽性細胞におけるアポトーシス抑制が起

こることを明らかとした。 

 

(3) iPS 細胞由来インスリン産生細胞を用い

た新規鍵分子の同定 

 劇症 1 型糖尿病患者の皮膚線維芽細胞にエ

ピソーマルベクター法により 6 つの初期化因

子 (OCT4, SOX2, KLF4, L-MYC, LIN28 and 

p53-shRNA)を導入することにより iPS 細胞を

樹立した。この劇症 1 型糖尿病患者由来 iPS

細胞より分化誘導して得られたインスリン陽

性細胞において、炎症性サイトカイン（TNF-

α、IFN-γ、IL-1β）を投与し、健常人由来

iPS 細胞に比しアポトーシス（活性型カスパ

ーゼ 3 陽性細胞）の亢進を明らかにした。ま

た、網羅的遺伝子解析により、複数のアポト

ーシス関連遺伝子の発現亢進・低下や、CH25H

など抗ウイルス遺伝子の発現低下を明らかに

した。CH25H は劇症１型糖尿病治療における

新たな鍵分子であることが示唆された。 
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