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研究成果の概要： 
 糖尿病人口は 現代日本において増加している疾患であり、その数は 1､300 万人を越える

と推計されている。メタボリック症候群から境界型糖尿病を経て、糖尿病への進展には、

多くのサイトカイン・ケモカイン系が関与していると考えられる。特にインターフェロン

(IFN)システムは、新型インフルエンザでも重症化しやすいハイリスク群に糖尿病が挙げら

れているように、その易感染性との関連で研究の進展が待ち望まれている。実際これまで、

糖尿病と IFN システムとの関連はほとんど解析が行われていない。私たちは、健常、メタ

ボリック症候群、境界型糖尿病を経て、糖尿病に至る過程と IFN-α産生能の変化を、ルイ・

パストゥール医学研究センターの 20 年にわたる、IFN 産生能検査を含む、ドックの結果か

ら解析した。 
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１． 研究開始当初の背景 

高齢化社会を迎え、病気になってからの

「治療医学」ではなく、病気になる前の「予

防医学」の重要性が叫ばれている。従って

「未病予防」の学問は今後益々その重要性

が増すと考えられる。申請者等はこれまでに

ルイ・パストゥール医学研究センターの免疫

機能検査を含む血液検査ドックの結果をも

とに、研究を進めてきた。平成 16-17 年度に

は科学研究補助金の助成を受け、長い人では
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20 年のデータが蓄積されているデータベ

ースを完成させた。ルイ・パストゥール医

学研究センターのIFN産生能検査を含むこ

のデータベースは、2000 人以上、延べ 9000

件以上の検査結果が経時的に蓄積されて

いた。 

 
２．研究の目的 
 近年、Type I IFN（IFN-α、β）は単に
抗ウイルス作用のみならず、発癌の抑制や

免疫制御、生体のホメオスターシスの維持

に深く係っていることが明らかにされつ

つある。IFN 産生能検査は全血をセンダイ
ウイルスで刺激したときに産生される、

IFN量を測定する、一人一人の IFN 産生能
力を測定する検査である。従って数ある免

疫機能検査の中でも、この検査は人のベイ

シックな免疫機能を測定可能な有用な検

査であり、また他の検査機関では実施され

ていない検査で、（財）ルイ・パストゥー

ル医学研究センター独自の検査である。 
 糖尿病患者が感染をおこしやすいこと

は広く知られているが、近年、肥満者にお

いて、歯周病の罹患率が有意に高いことが

報告されている。これらの報告から、代謝

疾患と易感染性に何らかの関連が示唆さ

れる。これまでに、糖尿病の発症と、IL-6
やアディポネクチンとの関連の検討はな

されているが、Type I IFNシステムとの関
連の研究は皆無に近いことから、糖尿病や

肥満と IFN システムとの関連の検討は、糖
尿病者における易感染性の解明のために

も重要と考えられた。 
 
３．研究の方法 
ルイ・パストゥール医学研究センター

（1996 年～2004 年）と京都第一赤十字病
院(2005年)のドック受診者から急性感染症、
慢性炎症性疾患、肝腎機能障害、悪性腫瘍

を除外し、さらに糖尿病、高脂血症、高血

圧、高尿酸血症の内服加療をおこなってい

る者を除外した 575 名を対象とした(Table 
1)。全血にセンダイウィルスを加えて IFN
を誘導し、バイオアッセイ法により上清中

の産生量を測定し IFN-α産生能とした。IFN
α産性能と各臨床パラメーターとの関係を

解析した。 
Table 1 Clinical characteristics of the subjects  
４．研究成果 

 
４，研究成果 
 単回帰分析において、log(IFNα産生能)は
log(TG)、血清尿酸値と正の相関を示し、年齢、
空腹時血糖と負の相関を示した。また、

log(IFNα産性能)を従属変数、年齢、性別、
空腹時血糖、log(TG)、血清尿酸値を独立変数
として重回帰分析を行なうと、年齢、性別に

つづいて空腹時血糖が独立決定因子となっ

た(Table 2,3)。 
 これらの結果は、BMI や脂質ではなく、空
腹時血糖が IFNα産性能の重要な決定因子と
なっていることを示している。糖尿病と診断

されていなくても空腹時血糖が IFNα産生能
の制御と深く関わっていることが示唆され、

種々の感染症を管理するうえで、血糖値のコ

ントロールが重要であると思われた。 
 これまでに、高血糖と易感染性の関連につ

いては、専ら好中球機能との関連で議論され

ていたが、今回私たちは、IFN システムとい
う自然免疫機能の根幹をなす機能が、高血糖

により低下することを明らかにした。この事

実は、糖尿病患者の免疫機能不全の一部分を

説明するものである。特に、高血糖が糖尿病

 r p 

Age ‐0.158 0.0001 

Systolic blood 
pressure 

0.04 0.34 

Diastolic blood 
pressure 

0.078 0.06 

BMI 0.044 0.29 

Fasting plasma 
glucose 

‐0.088 0.03 

Total cholesterol ‐0.028 0.5 

Log(Triglyceride) 0.088 0.03 

HDL-cholesterol ‐0.078 0.06 

Uric acid 0.091 0.03 



 

 

患者におけるインターフェロンシステム

不全と関連している事を明らかにしたこ

とは、糖尿病患者の感染抵抗性低下改善へ

の取り組みに重要な示唆を与えるもので

ある。 
 
Table 2 
Correlation of log(IFN-α production) to 
measures of variables 
 

 mean±SD 

n 575 

Age (y) 52.0±11.7 

IFN-α production (IU/ml) 7237.4±5419.5 
Systolic blood pressure 
(mmHg) 

123.6±17.4 

Diastolic blood pressure 
(mmHg) 

75.6±11.6 

BMI (kg/m2) 22.6±3.0 

Fasting plasma glucose 
(mg/dl) 

97.4±22.9 

Total cholesterol (mg/dl) 207.5±37.9 

Triglyceride (mg/dl) 121.0±98.9 

HDL-cholesterol (mg/dl) 57.9±15.1 

Uric acid (mg/dl) 5.2±1.3 
HDL, high-density lipoprotein-cholesterol 
 
Table 3 
Multiple regression analysis on log(IFN-α 
production) 

 β p 

Age ‐0.148 <0.0001 

Sex ‐0.240 0.0003 

Fasting plasma 
glucose 

‐0.096 0.0209 

Log(triglyceride) 0.057 0.2065 

Uric acid ‐0.054 0.2935 

β, standardized coefficients 
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