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研究成果の概要（和文）：我々は、１型糖尿病(T1D)モデルマウスであるNODマウスへの抗Fas抗体投与によるT1D発症の
完全抑制、また、免疫寛容マウスであるFas欠損NOD-lprマウスの骨髄由来
樹状細胞(DC)によるT1D発症の完全抑制を見出した。そこで、NODマウスにDCの病原体感知センサーであるTLR3 のagoni
stであるpoly(I:C)の低用量投与でNODマウスの糖尿病発症を抑制、高用量投与で糖尿病発症を促進することを示した。
また、抗Fas抗体投与免疫寛容NODマウスでも高用量poly(I:C)で免疫寛容の破綻を来たしT1D発症を誘導した。以上より
、病原体感知センサーのT1D発症における重要性を示した。

研究成果の概要（英文）：We found that administration of anti-Fas Ab completely suppressed  diabetic onset 
in NOD mice as a type 1 diabetic mouse model. In addition, administration of bone marrow derived dendritic
 cells from Fas-deficient NOD-lpr mice which is diabetes-free also comletely protected from diabetes onset
 in NOD mice. To evaluate the role of TLR3 as dsRNA sensor of dendritic cells, administration n of poly (I
:C) as TLR3 agonist in NOD mice was performed firstly. Low dose of poly(I:C) suppressed diabetes onset in 
NOD mice, whereas high dose of poly(I:C) accelerated diabetes onset in NOD mice. Next, to evaluate the rol
e of TLR3 in a tolerized mouse model of type 1 diabetes, administartion of high dose of poly(I:C) was perf
ormed in tolerized mice. Surprisingly, we found that high dose of poly(I:C) induced diabetes and broke tol
erance in tolerized NOD mice treated with anti-Fas Ab.  We demonstrated the importance of dsRNA sensor in 
the development of type 1 diabetes.
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１． 研究開始当初の背景 
 
我々は、これまで１型糖尿病(T1D)モデル

マウスである NOD マウスに対して、抗 Fas 抗
体投与によりT1D発症を完全に抑制し、また、
免疫寛容マウスである Fas欠損 NOD-lpr マウ
スの骨髄由来樹状細胞(DC)投与によりT1D発
症を完全に抑制することを見出してきた。近
年、T1D と細菌やウイルス感染等の関連が示
唆されている中で、樹状細胞の病原体感知セ
ンサーである病原体感知分子である各種の
Toll-like receptor (TLR)を欠損させること
によりT1D発症に影響を及ぼすことが報告さ
れるようになってきた。 
 
２． 研究の目的 
 
臓器特異的自己免疫疾患の代表である1型

糖尿病(T1D)において、我々はこれまでの研
究によりいくつかの動物実験系ではT1Dに対
して免疫寛容を誘導できることを示してき
た。そこで今回の研究は、それらの免疫寛容
モデルを用いて、樹状細胞(DC)の病原体感知
センサーである病原体感知分子の観点から
免疫寛容機構の解明を試み、ワクチン療法な
どの免疫療法としてT1D治療へ臨床応用する
ことを目指したものである。さらに、T1D の
免疫寛容における DC の病原体感知センサー
の役割に関して得られた成果が、他の自己免
疫疾患の免疫寛容の誘導に加えて、敗血症や
肥満、動脈硬化など病原体感知センサーの関
与が示唆される全身性内科疾患の有効な治
療法開発に結びつくことを最終的な目標と
している。 
 
３．研究の方法 

 
(1) 1 型糖尿病(T1D)のモデルマウスである

NOD マウスに DC の病原体感知センサー
である Toll-like receptor 3(TLR3)の
agonist で dsRNA のアナログである
poly(I:C)を RNAウイルス感染を模倣し
て低用量で投与することで、NOD マウス
の糖尿病発症を誘導できるかどうかを
検討した。また、高用量で投与するこ
とで糖尿病発症を誘導できるかどうか
も検討した。 

 
(2) DC や T 細胞の表面分子である Fas に対

する抗 Fas 抗体を NOD マウスに投与す
ると、NOD マウスでの糖尿病発症は完全
に抑制され免疫寛容が誘導される。こ
の抗 Fas 抗体投与免疫寛容 NOD マウス
に対して、同様に、低用量と高用量の
poly(I:C)を投与することで免疫寛容
の破綻を来たし糖尿病発症を誘導でき
るかどうかを検討した。 

 
糖尿病発症の有無を検討するとともに、 
① 脾細胞や膵リンパ節細胞での構成する細

胞分画を Flow cytometer を用いて解析 
poly(I:C)低用量投与 NOD マウス群、
poly(I:C)高用量投与 NOD マウス群、及び
抗 Fas 抗体投与免疫寛容 NOD マウス群へ
poly(I:C)低用量及び高用量投与群にお
ける effector T 細胞や Treg 誘導効果を
検討した。 
1. CD3T 細胞、CD4T 細胞、CD8T 細胞、B

細胞、樹状細胞などの比率の検討 
2. CD4CD25 陽性 T細胞、Foxp3 陽性 T細

胞などの存在の有無と比率の検討 
 
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 
poly(I:C)低用量投与 NOD マウス群、
poly(I:C)高用量投与 NOD マウス群、及び
抗 Fas 抗体投与免疫寛容 NOD マウス群へ
poly(I:C)低用量及び高用量投与群にお
ける IFN-γや IL-17及び抑制性サイトカ
インであるIL-4やIL-10産生の増加の有
無を検討した。 
 
③ 膵細胞の組織学的検討(H-E 染色、

免疫染色) 
poly(I:C)低用量投与 NOD マウス群、
poly(I:C)高用量投与 NOD マウス群、及び
抗 Fas 抗体投与免疫寛容 NOD マウス群へ
poly(I:C)低用量及び高用量投与群にお
ける膵島炎の有無を組織学的に H-E 染色
と免疫染色で検討した。 
 
４．研究成果 

 
(1) NODマウスにDCの病原体感知センサーで

あるTLR3 のagonistであるpoly(I:C)を
低用量でNODマウスに投与すると、糖尿
病発症が抑制されることを見出した。ま
た、高用量でNODマウスに投与すると自
然経過のNODマウスと同様に糖尿病発症
を促進することを見出した。細胞分画の
結果より、低用量投与ではeffectorＴ細
胞に増してTreg細胞の増加が示唆され
たが、高用量投与ではTreg細胞の増加に
増してeffectorＴ細胞の増加が示唆さ
れた。サイトカイン分泌の検討でも
poly(I:C)高用量投与で同様の結果が示
唆された。また、組織学的検討でも、
poly(I:C)高用量投与でeffectorＴ細胞
による膵島炎の悪化と残存β細胞の減



少が認められた。以上より、そのメカニ
ズムとして、poly(I:C)低用量投与では
樹状細胞上のTLR3を介して、effector
Ｔ細胞に増してTreg細胞の増加を誘導
し、高用量投与ではTreg細胞の増加に増
してeffectorＴ細胞の増加を誘導する
ことが考えられた。 

 
(2) 抗Fas抗体投与免疫寛容NODマウスにDC

の病原体感知センサーであるTLR3 の
agonistであるpoly(I:C)を低用量では
なく高用量で投与すると、免疫寛容が破
綻し糖尿病発症が誘導されることを見
出した。細胞分画の結果より、低用量投
与と比較して高用量投与では、Treg細胞
の増加に増してeffectorＴ細胞の増加
が示唆された。サイトカイン分泌の検討
でもpoly(I:C)高用量投与で同様の結果
が示唆された。また、組織学的検討でも
、poly(I:C)高用量投与でeffectorＴ細
胞による膵島炎の悪化と残存β細胞の
減少が認められた。以上より、そのメカ
ニズムとして、抗Fas抗体投与免疫寛容
NODマウスにおいても、poly(I:C)の高用
量投与では、樹状細胞上のLR3を介して
、Treg細胞の増加に増してeffectorＴ細
胞の増加を誘導することが考えられた。 

 
我々は、１型糖尿病(T1D)モデルマウスであ
る NOD マウスへの抗 Fas 抗体投与による T1D
発症の完全抑制、また、免疫寛容マウスであ
る Fas欠損 NOD-lpr マウスの骨髄由来樹状細
胞(DC)による T1D発症の完全抑制を見出した。
そこで、まず NOD マウスに DC の病原体感知
センサーである TLR3 の agonist である
poly(I:C)の低用量投与で NOD マウスの糖尿
病発症を抑制、高用量投与で糖尿病発症を促
進することを示した。また、抗 Fas 抗体投与
免疫寛容 NOD マウスにおいても、高用量
poly(I:C)では免疫寛容の破綻を来たし T1D
発症を誘導することを見い出した。以上より、
病原体感知センサーのT1D発症における重要
性を示した。 
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