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研究成果の概要（和文）：新規糖尿病発症 NOD マウスに対して、human GLP-1 analog(インクレ

チン) あるいはインスリンシグナルペプチド L7-24 と CFA の併用投与では糖尿病状態からの改

善効果を認めた。また、NY8.3NOD マウスへの CFA 単独投与やインクレチンとの併用投与では糖

尿病発症の遅延を認めた。以上より、インクレチンあるいはインスリンシグナルペプチド L7-24

と CFA の併用にて１型糖尿病の免疫寛容を誘導できる可能性が示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）：Administration of incretin (human GLP-1 analog) or insulin signal 

peptide L7-24 with CFA improved diabetes in newly diabetic NOD mice. Administration of 

CFA with or without incretin delayed diabetes onset in diabetes-accelerating NY8.3 NOD 

mice. These results suggested that immune tolerance in type 1 diabetes might be induced 

by incretin or insulin signal peptide L7-24 with CFA. 
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１． 研究開始当初の背景 

1 型糖尿病(T1D)では Th1 細胞が疾患発

症に重要である一方、制御性 T 細胞

(Treg)が疾患発症抑制に重要であると
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されている。樹状細胞(DC)は抗原提示細

胞のひとつとされ、T 細胞に抗原提示す

ることによりT細胞を活性化させて種々

の免疫反応を惹起させる働きを有して

おり、T 細胞バランスを調節できる鍵と

なる細胞である。われわれは制御性 DC

はTreg誘導に重要と考えている。一方、

インクレチンは消化管由来ホルモン

(GIP, GLP-1)で、ブドウ糖依存性に消化

管から分泌し血糖降下作用が期待でき

るとともに、細胞増殖の亢進とアポトー

シスの抑制を介して膵・細胞量の増加

促進する可能性が報告されている。さら

に、プレプロインスリンのシグナルペプ

チドL7-24が T1Dのモデルマウスである

NOD(Non obese diabetic)マウスの糖尿

病発症抑制と発症後の治療に有効で、機

序として Treg の誘導と膵島の再生の可

能性があることをわれわれは報告した。

そこで、われわれが報告したプレプロイ

ンスリンのシグナルペプチドL7-24投与

の効果、インクレチン投与による膵・細

胞の再生、保護効果、さらにわれわれが

見出した制御性DCによるTreg誘導効果

を 併 用 す る こ と に よ り 、 Treg の

expansion を惹起して一連の抗原特異的

な免疫寛容が誘導することで膵・細胞

を再生、保護できる可能性を考えて行っ

た。 

 

 

２． 研究の目的 

 

今回の研究は、インスリンのシグナルペ

プチドによる成果と現在までの制御性

樹状細胞(DC)の研究成果に加え、Treg

誘導や膵・細胞の再生、保護も期待でき

るインクレチンを用いることで、制御性

DC の特徴を最大限に活用するとともに、

T1D における再生医療への応用を目指し

たものである。本研究は慢性難治性疾患

である自己免疫疾患としてのT1Dに対し

て、制御性 DC を介した Treg 誘導とイン

クレチン(リラグリチド(human GLP-1 

analog))を用いた膵島の再生、および両

方の可能性を秘めたインスリンのシグ

ナルペプチドL7-24による成果の併用を

試み、自己免疫反応を抑制する Treg 誘

導と膵島の再生を図ることを目的とし

て行なった。 

 

 

３． 研究の方法 

 

(1) 新規糖尿病発症 NOD マウスに対して、

骨髄由来制御性 DC 単独投与、リラグリ

チド(human GLP-1 analog)単独投与、

インスリンシグナルペプチド L7-24 の

単独投与及びその併用投与、あるいは

CFA(complete Freud adjuvant)の単独

及びその併用投与を行い、糖尿病状態

からの改善の有無を確認した。 

 

(2) 自己反応性 CD8 陽性 T 細胞により糖尿

病発症が促進される NY8.3NODマウスに

て、骨髄由来制御性 DC 単独投与、イン

スリンシグナルペプチド L7-24 の単独

投与及び併用投与、あるいは CFA の単

独及びその併用投与を行い、糖尿病状

態からの改善の有無の確認を試みた。 

 

改善が得られた際には、 

①細胞や膵リンパ節細胞での細胞表面マー

カーを FACS を用いて解析 

骨髄由来制御性 DC 単独投与、リラグリチ

ド(human GLP-1 analog)単独投与、イン

スリンシグナルペプチド L7-24 の単独投

与 及 び そ の 併 用 投 与 、 あ る い は

CFA(complete Freud adjuvant)の単独及

びその併用投与による Treg 誘導効果を

検討。 

1. CD4CD25 制御性 T 細胞、CD8 制御性 T

細胞、Foxp3 陽性 T細胞の存在の有無

と比率の検討 

2. CD11c DC の制御性マーカーの解析

(B220,CD45RB,HLAClassII,CD80,CD8

6,CD103 など) 

 

②脾細胞や膵リンパ節細胞でのサイトカ

イン分泌能を ELISA を用いて解析 

抑制性サイトカインである IL-4 や IL-10, 

TGF-・の分泌の増加の有無を検討。 

 

③膵・細胞の組織学的検討(H-E 染色、免

疫染色) 

リラグリチド(human GLP-1 analog)単独

投与、インスリンシグナルペプチドL7-24

の単独投与及びその併用投与、あるいは



 

 

CFA(complete Freud adjuvant)の単独及

びその併用投与による膵島炎の有無を組

織学的に検討し、さらに膵・細胞量の増

加効果を検討。 

 

 

４． 研究成果 

 

(1) 新規糖尿病発症NODマウスに対して、骨

髄由来制御性DC投与では糖尿病状態か

らの改善は困難であることが示唆され

た。しかしながら、リラグリチド(human 

GLP-1 analog)単独投与、インスリンシ

グナルペプチドL7-24の単独投与及びそ

の併用投与、あるいはCFAの単独及びそ

の併用投与では、糖尿病状態からの改善

が可能で免疫寛容を誘導する可能性が

見出された。特にリラグリチド(human 

GLP-1 analog)とCFAの併用投与やイン

スリンシグナルペプチドL7-24とCFAの

併用投与では糖尿病状態からの改善効

果が著明であった。そのメカニズムとし

て、自己免疫反応を抑制するTregの誘導

と膵島の再生が示唆された。 

 

(2) 自己反応性CD8陽性T細胞により糖尿病

発症が促進されるNY8.3NODマウスにて、

骨髄由来制御性DC投与では糖尿病発症

抑制が困難であることが示唆された。ま

た、インスリンシグナルペプチドL7-24

の単独投与にても、糖尿病発症抑制が困

難である可能性が示唆された。一方、

NY8.3NODマウスの自然発症では15週齢

ではメスでは70%以上の発症率を示した

のに対して、CFA単独投与、さらにはCFA

とリラグリチド(human GLP-1 analog)

の併用投与では、糖尿病発症を明らかに

遅延し、自己反応性CD8陽性T細胞の自己

膵β細胞傷害を抑制する可能性が示唆

された。 
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