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研究成果の概要（和文）：パイオニア転写因子IRF4の1型糖尿病病態への関与を検証する目的で膵島抗原Ｔ細胞
受容体発現NODマウス（BDC2.5-TCR-NOD）と獲得免疫欠損マウス（RAG1欠損NOD）両者からIRF4を欠損、養子移入
の系による膵島炎、糖尿病誘導能を評価した。結果、RAG1欠損NODマウスから、IRF4欠損RAG1欠損レシピエント
NODマウスへのBDC2.5-TCRCD4＋ナイーブT細胞の養子移入では野生型マウスに比し、糖尿病発症は抑制され、
IRF4が自然免疫系細胞のナイーブCD4＋T細胞の増殖や分化を介して1型糖尿病病態へ関与している可能性が示唆
された。現在、CD4＋T細胞への関与を検討中である。

研究成果の概要（英文）：We aimed to investigate whether pioneer transcription factor-IRF4 is 
involved with acquired immunity or innate immunity in the pathogenesis of type 1 diabetes. We 
deleted IRF4 gene from BDC2.5-TCR-NOD mouse or RAG1 knockout NOD mouse and evaluate by the adoptive 
transfer system from IRF4KO-BDC2.5-TCR-NOD mouse to RAG1KO NOD mouse or BDC2.5-TCR-NOD mouse to 
IRF4KO- RAG1KO NOD mouse.  We found that disease suppression in the recipient IRF4KO- RAG1KO NOD 
mouse transferred with small number of na&iuml;ve BDC2.5-TCR CD4+ T cells compared to wild-type 
RAG1KO NOD mouse. However no alteration of disease development was observed in the recipient mice 
transferred with large number of na&iuml;ve or effector BDC2.5-TCR CD4+ T cells and wild type-RAG1KO
 NOD mouse indicating that IRF4 on innate immune cells plays a role to expand anti-islet 
autoreactive na&iuml;ve CD4+ T cells in the pathogenesis of type 1 diabetes. We are now going to 
analyzing the phenotype in IRF4KO-BDC2.5-TCR-NOD mouse. 
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研究成果の学術的意義や社会的意義
IRF4を欠損したNODマウスは、膵島炎、糖尿病が完全に抑制される。しかし、IRF4は獲得免疫やT細胞代謝系、自
然免疫系など広く免疫を制御している多面的転写因子であり、治療標的とした場合、免疫系全体への影響が避け
られない。今回の研究では、IRF4欠損による糖尿病進展抑制機序には、自然免疫系の関与は乏しく、獲得免疫、
特にT細胞代謝系への関与が推測された。
1型糖尿病の発症阻止の臨床研究では様々なreagentを用いられたが、その有効性は十分ではない。今回の我々の
研究を発展させ、獲得免疫細胞でのIRF4発現の重要性、ならびにT細胞代謝系への関与が明らかになれば、新た
な治療開発につながる可能性がある。



様 式 Ｃ－１９，Ｆ－１９－１，Ｚ－１９，ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
1 型糖尿病の自己免疫機序 
1 型糖尿病は中枢ならびに末梢での免疫制御の破綻の結果として，自己反応性の CD4+T 細
胞，CD8+T 細胞，および自己抗体産生 B 細胞が増殖し，さらに自然免疫系の活性化ととも
に，β細胞破壊が進行する疾患と考えられている． 
IRF4 と 1 型糖尿病 
Interferon regulatory facter(IRF)4 は effector T 細胞，B細胞，自然免疫系（樹状細胞
など）のマスター転写因子の DNA 標的領域への接近性を制御する，パイオニア転写因子で
あることが報告され，分化成熟や活性化に不可欠な多面的な作用を有している．我々は
IRF4 遺伝子欠損 NOD マウスを作製し，ホモ欠損 NOD マウスだけでなく，ヘテロ欠損マウス
での糖尿病の完全抑制および自己抗体産生，膵島炎の高度抑制を示し，IRF4 が 1型糖尿病
の病態形成に必須の転写因子であることを証明した(Diabetologia 2015)． 
IRF4 と T 細胞代謝制御 
T細胞は,ナイーブT細胞やメモリーT細胞の段階では,酸化的リン酸化を主とした静的な代
謝系主体であり,抗原刺激を受けた T細胞が，増殖・分化してエフェクターT細胞として機
能する場合は，動的な好気的解糖系主体のエネルギー代謝に変化する．近年，CD8 T 細胞
の系で，TCR からの抗原刺激に応じて IRF4 発現量が変化し，細胞の代謝系とその増殖・分
化を制御している可能性が報告されている． 
解決していない問題点 
IRF4 の部分的欠損が NOD マウスの糖尿病発症を抑制する機序が，獲得免疫系，あるいは自
然免疫系が主体なのか，あるいは特定の免疫担当細胞が関与するのかについては明らかに
されていない．また，もし，自己反応性 T 細胞が主体の場合は，T 細胞代謝系の関与につ
いては不明である． 
 
２．研究の目的 
我々は，IRF4 を標的にした 1 型糖尿病の治療開発を目的として，IRF4 が 1 型糖尿病病態の中
で，獲得免疫系細胞，特に自己反応性 CD4＋T 細胞，あるいは自然免疫系細胞を介してどの
ような役割を果たしているのかを明らかにする．また自己反応性 T 細胞における T 細胞代謝
系の関与についても検討していくことを目的とした． 
 
３．研究の方法 
(1) IRF4 の NOD マウスの膵島自己抗原反応性 CD4＋T 細胞への影響の検討 
NOD 由来膵島抗原反応性 CD4＋T 細胞クローンである BDC2.5 T 細胞受容体（TCR）を
発現するトランスジェニックマウスと IRF4 欠損 NOD マウスを交配し，IRF4 発現の異なる
BDC2.5 TCR NOD マウスを作製し，それぞれのマウス由来の CD4＋T 細胞を免疫不全 RAG1 欠
損マウスへ養子移入しそのフェノタイプを解析する．また，IRF4 欠損 BDC2.5T 細胞の抗原
特異的増殖反応や細胞外フラックスアナライザーによるエネルギー代謝制御（ミトコンド
リア呼吸系/解糖系のバランス）を解析する． 
 
(2) IRF4 の NOD マウスの自然免疫系細胞への影響の検討 
IRF-4 欠損 NOD マウスと獲得免疫細胞が欠損した（自然免疫系細胞のみ発現する）Rag1
欠損 NOD マウスを交配し，IRF4 発現の異なる RAG１欠損 NOD マウスを作製し，BDC2.5 
TCR NOD マウス由来の T 細胞の養子移入後のレシピエントマウスのフェノタイプを解析す
る． 
 
４．研究成果 
(1) IRF4 欠損 BDC2.5 TCR NOD マウスの作製 
 
野生型，IRF4 ヘテロ，ホモ欠損 BDC2.5TCR NOD マウスを作出するために，野生型 BDC2.5 TCR NOD
マウスと，IRF4 ホモ欠損 NOD マウスを交配させ，F1 マウス同志の交配で，IRF4 ホモ欠損マウ
スを作製した．そのマウス同志の交配で系統維持を試みたが，3 世代後にマウスが不妊状態と
なり系統維持困難となった．原因精査の結果，IRF4 ホモ欠損マウス同志の交配を中止，ホモ欠
損とヘテロ欠損マウスの交配でのマウス系統維持が可能となり，現在，野生型，IRF4 ヘテロ，
ホモ欠損 BDC2.5TCR NOD マウスを実験系に使用可能な数作出し，RAG1 欠損マウスへ養子移入
実験の準備を行っている．今後，同 T細胞の抗原特異的増殖反応や T細胞代謝系変化の解
析を予定している． 
 
(2) IRF4 x RAG1 ダブル欠損 NOD マウスの作製と養子移入実験 
① 野生型 Rag1KO NOD マウスと IRF4 ホモ欠損 NOD マウスを交配させ，F1以下の世代マウ
ス同志の交配を繰り返し，野生型，IRF4 ホモ欠損マウスを作出した． 
② 上記マウスをレシピエントとして野生型 BDC2.5TCR NOD マウス由来のナイーブ CD4+T 細
胞，および CD4＋CD25-エフェクターT細胞を単離し，養子移入実験を行った． 



 
 
結果，5.0X103 個のナイーブ CD4＋T 細胞の養子移入では，レシピエントの野生型 RAG1KO
マウスに比し，IRF4 欠損 RAG1KO マウスのレシピエントマウスの糖尿病発症は有意に抑制
されていた． 
 
一方，1.0X106個のナイーブ CD4＋T 細胞の養子移入では，野生型と IRF4 欠損 RAG1KO マウ
スのレシピエントマウスの糖尿病発症に有意差を認めなかった．また，1.0X106個のエフェ
クターCD4＋T細胞の養子移入では，野生型と IRF4 欠損 RAG1KO マウスのレシピエントマウ
スの糖尿病発症にも有意差を認めなかった． 
 

 
以上より，IRF4 が自然免疫系細胞の，自己抗原特異的ナイーブ CD4＋T 細胞の量的増殖や
エフェクター細胞への分化の調整機構を介して 1型糖尿病病態へ関与している可能性が示
唆された． 
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