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研究成果の概要（和文）：DBA/2マウスに第2のウイルス糖尿病感受性遺伝子Stat2を同定した(BBRC 2020)。Tyk2
およびStat2は、感受性系統マウス膵島β細胞特異的にその遺伝子発現が低下し、感染後３日目糖尿病発症の時
期に膵島組織には炎症、免疫に関わる細胞浸潤は乏しく、膵島細胞の破壊/消失が高度であった。
ヒトTYK2遺伝子多型を有する2型糖尿病患者は、非肥満でインスリン抵抗性は低いものの、インスリン分泌が明
らかに低下していることを見出した（Genes 2021）。このようなウイルス糖尿病感受性遺伝子に関する総説論文
を発表した（Microorganisms 2020）。

研究成果の概要（英文）：We found second virus-induced diabetes susceptibility gene as Stat2 in 
virus-induced diabetes susceptible strain DBA/2 mouse. The expression level of the gene was 
significantly reduced restrictive in pancreatic beta-cells. The virus infected islets did not have 
inflammatory cell infiltrations at the time of extensive damage of beta cells at 3 days after 
infection.
We also found patients with type 2 diabetes, possessing polymorphisms of human virus-induced 
diabetes susceptibility gene: TYK2 promoter variant, present non-obese, reduced insulin resistant 
condition along with reduced insulin secretion activity. Review article regarding virus-induced 
susceptibility genes was published in microorganism in 2020.

研究分野： 糖尿病学、ウイルス感染症免疫学

キーワード： 糖尿病　ウイルス　感受性遺伝子　Tyrosine kinase 2 (Tyk2)　Stat　膵島炎　インスリン
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、マウスおよびヒトに共通するウイルス糖尿病感受性遺伝子を世界に先駆けて同定し、国際的なウイル
ス糖尿病研究にブレークスルーをもたらした極めて画期的かつ独創的な研究成果である。
さらに、近い将来、ヒトのウイルス糖尿病発症機序を優れて模倣するウイルス糖尿病高感受性ヒト化マウスを作
出することにより、糖尿病原因ウイルスを高感度に特定することが可能となる。その結果、科学的証拠に立脚し
たウイルス糖尿病予防ワクチン開発が、医学のみならず社会的にも加速され、ウイルス糖尿病の予防につなが
り、1型、2型いずれの糖尿病患者においても、その発症率の低下につながることが期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
2017年9月厚生労働省は日本人の糖尿病患者数が1000万人、予備軍も1000万人であると
推計されると公表した。国際的には、2015年12月国際糖尿病連合(IDF)は、世界の糖尿
病患者は2億9600万人、2040年には4億8800万人に達すると警鐘を鳴らしている（IDF 
Diabetes Atlas 2015）。   
一般的に、いわゆる 2型糖尿病は、社会の経済的な進展に伴う生活習慣病として、過食、
肥満、運動不足、加齢の影響が大きいと理解されている。一方、1 型糖尿病は、年間 8
万 5000 人発症、毎年 3％ずつ発症率が上昇していると報告された（IDF Diabetes Atlas 
2015）。すなわち、1型糖尿病は、主として宿主の遺伝要因が関わる自己免疫疾患の一つ
と考えられているが、世界的な１型糖尿病患者の増加は、宿主の遺伝要因のみでは説明
できず、環境因子としてウイルス感染が原因の一つであることが強く示唆されている
（Cold Spring Harb Perspect Med 2012）。ヒトでは、多くのウイルスが糖尿病発症に
関与することが知られている(Diabetes and Viruses, Springer Pub.2013)。なかでも
エンテロウイルスに属するコクサッキーB群ウイルスが糖尿病発症に関るとする報告が
相次いでいる（Hober et al. Nat Rev Endocrinol 2010）しかしながら、宿主の感受性
要因に関する研究は乏しく、実験研究では、糖尿病誘発性の高い脳心筋炎ウイルス変異
D 株(EMCV-D)の感受性遺伝子が単一であることが報告されていたが(Onodera & 
Notkins.Nature 1978)、長年にわたりその遺伝子は不明であった。 
 われわれは、そのウイルス糖尿病感受性遺伝子がインターフェロン(IFN)受容体シグ
ナル伝達分子である Tyrosine kinase 2(Tyk2)の自然変異によることを証明したが、同
時に、この Tyk2 遺伝子以外の未知の感受性遺伝子の存在も明らかになった(Nat Commun 
2015)。一方、この知見をヒトのウイルス糖尿病感受性遺伝子研究に展開したところ、
ヒトでも TYK2 遺伝子多型(TYK2 promoter variant)が、1型糖尿病のみならず 2型糖尿
病のリスクであり、ウイルス糖尿病感受性遺伝子であると考えられる知見が得られた
(EBioMedicine 2015, 2017)。 
 そこで、マウスとヒトに共通するウイルス糖尿病の発症に関わる Tyk2 について、ま
ず、マウスにおける Tyk2 自然変異によるウイルス糖尿病発症促進のメカニズム、また
ヒト TYK2 遺伝子多型(TYK2 promoter variant)の臨床的意義、特に 2型糖尿病糖尿病に
おける臨床的意義と病態との関連、さらに、未知のウイルス糖尿病感受性遺伝子の探索・
同定、そしてその機序、臨床的意義の解明が必要である。 
 
２．研究の目的 
 
(1) ウイルス糖尿病の発症機構を宿主の感受性因子を検討する目的でマウスおよびヒト

における未知のウイルス糖尿病感受性遺伝子の探索同定と、そのメカニズムの解明
に取り組む。 
 

(2) ヒト TYK2 遺伝子多型(TYK2 promoter variant)の 2 型糖尿病患者におけるリスクの
意義を明らかにする。 

 
(3) ヒトにおける糖尿病原因ウイルスの重要な候補である臨床分離コクサッキーB 群ウ

イルスを増殖させ、糖尿病誘発性の評価に必要な株を得る。 
 

(4) コクサッキーB 群ウイルスの感染に対する感受性が高いマウス系統を得るために、
ウイルス受容体を膵島細胞特異的に発現するマウスの作成に挑戦する。 

 
３．研究の方法 
 
(1) Tyk2 遺伝子の自然変異による膵島細胞におけるウイルス感染に対する抵抗性の低

下を明らかにするために,膵島細胞における Tyk2 蛋白発現レベル、さら分離した膵
島細胞におけるウイルスの増殖をインターフェロンの影響も含めて検討する。 
 

(2) Tyk2 遺伝子変異のない DBA/2 マウスにおける感受性遺伝子を同定するために、ウイ



ルス感染後の膵島細胞における遺伝子反応を抵抗性系統の C57Bl/6 マウスと比較検
討する。ゲノムワイド、また候補遺伝子のネットワーク解析を行い、感受性に関わ
る重要な遺伝子を探索同定する。 

 
(3) ヒト TYK2 遺伝子多型 (TYK2 promoter variant::ClinVer 440728) の 2 型糖尿病患

者におおける意義を検討するために、肥満度、インスリン分泌能、インスリン抵抗
性などの項目について検討し、統計的な手法を駆使して、その意義を明らかにする。 

 

(4) ヒト糖尿病発症に関わるコクサッキーB 群ウイルスに対する感受性の高いモデルマ
ウス作成のために、膵島細胞特異的にヒト CoxB ウイルスの受容体(hCAR)を発現す
るトランスジェニック(mouse-insulin promoter hCAR Tg)マウスの作成に挑戦し、
確立できたマウスラインの hCXADR Tg マウスを用いて、膵島細胞における hCXADR 遺
伝子の発現レベルを評価する。この知見を基にウイルス糖尿病高感受性マウス系統
を樹立する。 

 

(5) 糖尿病を引き起こす最も有力な候補であるCoxB (type 1〜5)ウイルスが良く増殖する
ことのできる培養細胞について、ヒト子宮頸癌細胞(HeLa)、ヒト胎児肺線維芽細胞(HEL)、
アフリカミドリサル細胞(Vero)で比較検討する。臨床分離 CoxB ウイルス 15株を増殖
させ、それぞれの株を得る。 

 
４．研究成果 
 
(1) Tyk2 遺伝子の自然変異による膵島細胞における Tyk2 蛋白の産生低下や膵島細胞特

異的ウイルス感染に対する抵抗性の低下を明らかにすることができた。 
 

(2) Tyk2 遺伝子変異のない DBA/2 マウスにおいて、インターフェロンのシグナルを伝達
する分子の一つである Stat(signal transducers and transcription) 2 遺伝子が
膵島細胞特異的に遺伝子発現低下をきたしていることを明らかにし、第 2のウイル
ス糖尿病感受性遺伝子とすることができた(BBRC 2020)。 

 

(3) ヒト TYK2 遺伝子多型 (TYK2 promoter variant::ClinVer 440728) が 2 型糖尿病患
者において、肥満がなく、インスリン抵抗性は低く、インスリン分泌が低下してい
ることに関与していることを明らかにした（Genes 2021）。 

 

(4) ヒト糖尿病発症に関わるコクサッキーB 群ウイルスはマウスへの感染性が低いこと
が判明したので、モデルマウス作成のために、膵島細胞特異的にヒト CoxB ウイルス
の受容体(hCAR)を発現するトランスジェニック(mouse-insulin promoter hCAR Tg)
マウスの作成に挑戦した。すでに 5ラインの hCXADR Tg マウスを取得し、サザンブ
ロットによるコピー数の測定、さらにそれぞれのラインの膵島細胞における hCXADR
遺伝子の発現レベルを評価した。その結果、ヒト膵島細胞における発現レベルと比
較して、(1)低い、(2)ほぼ同等、(3)過剰、3つのマウスラインを樹立することがで
きた。 

 

(5) 糖尿病を引き起こす最も有力な候補であるCoxB (type 1〜5)ウイルスを、愛知県衛生
研究所皆川洋子先生から分与していただいた。また、CoxBウイルスが良く増殖すること
のできる培養細胞について、ヒト子宮頸癌細胞(HeLa)、ヒト胎児肺線維芽細胞(HEL)、ア
フリカミドリサル細胞(Vero)で比較検討し、Vero 細胞がもっとも効率よくウイルスを
増殖させうる知見が得られた。臨床分離 CoxB ウイルス 15 株は、Vero 細胞で増殖さ
せ感染価を測定し、全ての株で、108 pfu/ml レベルのウイルスが得られている。そ
れぞれの株における糖尿病誘発性についての評価は今後の検討課題である。 
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