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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は，膵島自己抗原投与による，制御性T細胞機能増強を介

した1型糖尿病の進展阻止治療の開発である．今回，優れた1型糖尿病モデル動物であるNODマウ

スを用いて，膵島自己抗原＋Alumアジュバントの皮下投与に，自己抗原+粘膜アジュバント;poly 

I:Cを用いた経鼻投与をadd-onし，発症抑制増強効果を確認した．しかし，免疫学的機序の検討

では，制御性T細胞の量的増強の証拠は得られず、制御性T細胞のみならず、エフェクター細胞機

能を考慮する必要性があると考えられた。現在、エフェクター細胞を標的にした1型糖尿病発症

抑制療法開発に取り組んでいる。  

 
研究成果の概要（英文）：In order to develop the treatment for the inhibition of type 1 
diabetes, we evaluated the combination treatments with intra-nasal (i.n.) and 
subcutaneous (sub-Q) autoantigen administration for diabetes inhibition in the NOD mice.  
The mice treated with combination of i.n. insulin B-chain peptide/polyI:C and a single 
sub-Q insulin peptide/Alum exhibited less development of diabetes compared to those with 
single subQ-peptide/Alum alone or control mice. However, such combination treatments did 
not alter population of regulatory T cells.      
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１．研究開始当初の背景 

ヒト 1型糖尿病の発症阻止法の臨床研究 

①抗原特異的治療法；GADとAlumアジュバン

トの皮下投与による、糖尿病発症直後からの

β細胞機能温存効果（N Engl J Med 2008） 

②抗原非特異的治療法；無毒化CD3 抗体； 

ChAglyCD3 の第Ⅱ相試験にて、糖尿病発症後

のβ細胞機能温存とインスリン必要量減少

効果。（N Engl J Med 2005）。抗CD20 抗体も

臨床治験進行中であった。 

２．研究の目的 

本研究の目的は，膵島自己抗原を用いた抗原

特異的免疫寛容療法を中心としたヒト 1型糖

尿病の進展阻止，および寛解誘導療法の開発
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であり，抗原の選択，投与ルート，アジュバ

ント，補助療法を詳細に検討し，ヒトへの臨

床応用可能な，効果的で安全かつ生理的な治

療法を開発する． 

 

３．研究の方法 

（１）polyI:C/CMPの粘膜アジュバント効果

検討 

無毒化粘膜アジュバント探索として、NOD マ

ウスへの，インスリン B鎖ペプチド（B:9-23p）

（20μg）と，poly I:C（10μg）あるいは、

CMP(10μg)を経鼻投与し、抗体誘導について

検討した。 

(2)polyI:C/自己抗原ペプチド経鼻投与によ

る一次予防の検討 

4 週齢の雌性 NOD マウスに、B:9-23p と

polyI:C を混合し，4 週齢から 10 週齢まで，

計 9回の経鼻投与を行い，48 週までの糖尿病

発症率を検討する．  

(3)抗原ペプチド-Alum皮下投与と経鼻投与

のコンビネーションによる二次予防の検討 

12 週齢以降の雌性 NOD マウスに対し、5 種類

の候補自己抗原ペプチド（AP）（インスリン

関連 3 種類、GAD 関連 2 種類、プロインスリ

ン関連）を用いて、AP/IFA あるいは、AP/Alum

アジュバントの単回皮下投与後、AP/poly I:C

経鼻投与併用を週 3 回 40 週齢まで継続し、

無治療群、皮下投与単独群，皮下・経鼻併用

群の３群間での糖尿病発症率を検討する． 

（４）糖尿病発症抑制機序の解明 

抗原免疫により誘導された T 細胞の特徴を，

フローーサイトメトリー法により解析する。

また、膵島での制御に関する蛋白発現を real 

time PCR により解析する 

４．研究成果 

（１）polyI:C/CMPの粘膜アジュバント効果 

NODマウスへの B:9-23pと poly I:C、あるい

は、CMPを混合し、４週齢から 12週齢に計 9

回の経鼻投与後、ペプチド抗体を測定し、

B:9-23p+ poly I:C 投与マウスでは、コント

ロールマウスに比して有意に抗体価の上昇

を認めた。一方、B:9-23p+CMP 投与マウスで

は、抗体価の上昇はなく、B:9-23p+ poly I:C

と、B:9-23p+ poly I:C＋CMP 投与での抗体価

の差を認めなかった。以上より、NOD マウス

の AP 経鼻投与において、poly I:C は、有用

な粘膜アジュバントであることが示された。 

(2) B:9-23p/polyI:C経鼻投与による一次予

防効果 

４週齢の NODマウスへの、B:9-23p/poly I:C、

B:9-23ｐ/CMP、B:9-23p/poly I:C/CMPの経鼻

投与を行い、糖尿病発症率を検討した結果、

図１に示すように、無治療あるいは、ペプチ

ド単独投与のコントロールと比較して、明ら

かな発症抑制効果を認めなかった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 B:9-23p/アジュバント経鼻免疫での糖
尿病発症率 

(3)抗原ペプチド-Alum皮下投与と経鼻投与

のコンビネーションによる二次予防効果 

12 週齢雌性 NOD マウスに対し、B:9-23p/IFA

を単回皮下投与を行いその後 B:9-23p/poly 

I:C経鼻投与併用を週 3回 40週齢まで継続し

た結果、無治療群、B:9-23p/IFA 単回皮下投

与群に比して、発症抑制傾向を認めたが有意

差は得られなかった。さらに、5 種類の候補

自己抗原ペプチドを用いて同様の検討を行

った結果、GAD 関連ペプチドとプロインスリ

ンペプチドにおいて、同様の発症抑制傾向を

認めた。次に、12 週齢の NOD マウスに、イン
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スリン B 鎖ペプチド B:9-23p/Alum アジュバ

ントの単回皮下投与単独、あるいは皮下投与

後の B:9-23p/poly I:C 経鼻投与週３回を併

用 し た 結 果 、 図 ２ に 示 す よ う に 、

B:9-23p/Alum単独では、無治療群と比較して

有意な差を認めなかったが、経鼻投与を併用

することにより、発症抑制有意な発症抑制効

果を認めた。 

図２B:9-23p/Alum 皮下+B:9-23p/poly(I:C) 
経鼻併用での発症抑制 

このように、膵島自己抗原ペプチド/Alum ア

ジュバントの皮下投与、あるいは、poly I:C

粘膜アジュバントの経鼻投与は、それぞれ単

独では、十分に発症抑制効果が得られない場

合でも、併用することにより、有意な発症抑

制が得られる可能性が示された。 

（４）糖尿病発症抑制機序の解明 

B:9-23p/Alum皮下投与後に B:9-23p/polyI:C

経鼻免疫を 4週間行い、マウスの脾細胞を採

取し、in vitro の系にて、Ｂ：9-23 ペプチ

ドの再刺激反応を行い、刺激後のリンパ球の、

制御性Ｔ細胞の Fox P3 の発現について、フ

ローサイトメトリー法により検討した結果、

皮下投与単独群との有意な差を認めなかっ

た。研究途上で、研究の基礎となった GAD と

Alumアジュバントの皮下投与のヒト 1型糖尿

病での、膵β細胞量の維持効果や、無毒化 CD3

抗体の第 III相試験が、最終的には，効果な

しと判定された。現在は、制御性 T 細胞誘導

治療から、エフェクター細胞の機能抑制を主

体とした 1型糖尿病発症抑制療法開発に取り

組んでいる。  
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