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研究成果の概要：私どもが発見・確立した劇症１型糖尿病患者の剖検膵組織（合計３症例）を
分析し、RNA レベルでエンテロウイルスの発現を認めた症例が存在すること、膵島浸潤細胞の
主体が CD68 陽性マクロファージであり、３症例すべてにおいて 90％以上の膵島に浸潤してい
ること、膵島に浸潤しているマクロファージに toll-like receptor(TLR) -3, 7, 8, 9 が発現
していることを明らかにした。 
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１．研究開始当初の背景 
 
本研究の対象とする「劇症１型糖尿病」は、私ど
もが世界に先駆けて発見・確立した新しい疾患
単位である(N Engl J Med 2000)。さらに全国的な
疫学調査を行い、劇症１型糖尿病は日本人１型
糖尿病の約 20%をしめる重要なサブタイプである
こと、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を明らか
にした (Diabetes Care 2003)。また、劇症１型糖
尿病においては発症時から内因性インスリン分
泌能が枯渇しているため、強化インスリン治療を

行っても細小血管合併症が進行しやすいことを
明らかにした。以上のことから、劇症１型糖尿病
は糖尿病の最重症型と位置付けることができる。 
 
劇症１型糖尿病の疾患概念を確立する際に、発
症 1-5 ヶ月後に腹腔鏡下膵生検により採取し得
た膵組織を分析した。発症 1-5 ヶ月後の膵組織
においては、従来膵局所において、自己免疫の
指標と考えられてきた膵島炎や膵島での MHC 
class I 抗原の発現増強所見が存在しないこと
が、劇症１型糖尿病の大きな特徴であった。この
他にも、生検膵組織の分析により、劇症１型糖



尿病においては膵β細胞のみならずα細胞も
傷害されること、自己免疫性１型糖尿病では発
現が増強しているFasの発現を認めないことなど
を明らかにしてきた(Diabetologia 2005)。 
 しかし、最近私どもが分析した１例の発症直後
の劇症１型糖尿病患者膵においては、マクロフ
ァージの浸潤を中心とした膵島炎の存在を認め
た。すなわち、極めて急激に膵β細胞が傷害さ
れる劇症１型糖尿病においては、発症直後の組
織像と発症数ヶ月後の組織像が異なることが考
えられる。したがって、より直接的に劇症１型糖
尿病の成因に迫るには、発症直後の膵組織を
併せて解析する必要があるというのが本研究の
背景であった。 
 
２．研究の目的 
 
本研究は、劇症１型糖尿病患者膵において直
接ウイルス感染の存在を明らかにすると共に、ウ
イ ル ス 感 染 と 免 疫 応 答 を 仲 介 す る innate 
immunity に関係する分子がβ細胞傷害に果た
す役割を明らかにすることを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
 
本研究では、新規劇症１型糖尿病患者検体の
収集に努めるとともに、得られた検体を以下
の方法で分析した。 
 
１ ） 免 疫 組 織 化 学 お よ び In situ 
hybidization 法を用いた膵組織におけるエ
ンテロウイルス抗原発現の検討 
２）免疫組織化学を用いた膵島に浸潤するマ
クロファージの characterization 
３）免疫組織化学を用いた浸潤マクロファー
ジにおける toll-like receptor 発現の検討 
４）マイクロダイセクション法を用いた劇症
１型糖尿病患者膵に発現する分子の同定と
免疫組織化学による候補遺伝子の転写産物
の膵組織内局在の検討 
 
 
４．研究成果 
 
劇症１型糖尿病における発症直後患者膵組
織を新たに１検体収集し、合計３症例の剖検
膵組織を検討し、以下のような成果を得た。 
１）エンテロウイルス感染の有無について免
疫組織化学および in situ hybridization 法を用
いて検討した。D 社の抗体を用いた免疫組織
化学による検討では、すべての症例において、
膵組織の一部にエンテロウイルス VP1 抗原
の発現を認めた。しかし、in situ hybridization
法により、RNA レベルでその発現を確認しえ
たのは１例のみであり、その発現部位も異な
っていた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ 膵組織における VP1抗体に対する免疫
染色 
 
２）当初の検討で膵島浸潤細胞の主体はマク
ロファージであることが明らかであったが、
この細胞が CD68 陽性細胞であることを明ら
かにした。また、CD68 陽性細胞が３症例すべ
てにおいて 90％以上の膵島に浸潤している
ことを明らかにした。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 図２ 膵組織における CD3 陽性細胞（左）
と CD68 陽性細胞（右） 
 
３）膵島に浸潤しているマクロファージに
toll-like receptor(TLR) -3, 7, 8, 9 が発
現していることを明らかにした。  
 
４）マイクロダイセクション法による RNA の
抽出を試みたが、マイクロアレイによる解析
をおこないうる RNA は抽出できなかった。 
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