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研究成果の概要（和文）：本研究では、自己免疫性1型糖尿病モデルラットおよび自己免疫性甲状腺炎モデルラットを
用いて、自己免疫疾患の病態発症過程の経時的な代謝プロファイルの変化を明らかにすることにより、自己免疫疾患の
病態発症機構を解明することに挑んだ。本研究の結果、メタボロームというこれまでとは異なる視点から、自己免疫疾
患の病態発症に関与する代謝物・代謝経路ならびに自己免疫疾患の病態発症を鋭敏に感知する新規のバイオマーカー候
補が同定されるなど、全く新しい自己免疫疾患の早期診断や病態評価法の確立に直結する成果が得られた。

研究成果の概要（英文）：In this study, we aimed to elucidate pathogenesis of autoimmune diseases 
(autoimmune type 1 diabetes and autoimmune thyroiditis) in animal models by comprehensive longitudinal 
metabolomic profiling. From the viewpoint of metabolome, metabolites and metabolic pathways which are 
involved in the pathogenesis of autoimmune diseases were identified. Novel biomarker candidates which 
reflect the state of diseases were also found. These results could lead to the development of novel 
diagnosis and evaluation methods of autoimmune diseases.

研究分野：実験動物学、分子代謝学
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１．研究開始当初の背景 
自己免疫性 1型糖尿病および自己免疫性甲
状腺炎（橋本病）は臓器特異的自己免疫疾患
の代表例であり、T細胞による組織破壊が病
態の原因として考えられている。いずれの疾
患についても、炎症の開始から慢性化までの
機構、炎症の慢性化による組織変性、それに
伴う病態の惹起から重症化までの機構など、
病態発症機構については不明な点が多い。 
これまで研究代表者は 1 型糖尿病モデル

KDP ラットを用いた研究により、本ラット
について病態発症に至るまでの詳細な特徴
を把握している。また、研究代表者は甲状腺
機能低下症を発症する初めての自己免疫性
甲状腺炎モデルとして PVG.KDP-Cblb ラッ
トを確立した。 
近年、生体内の代謝物を網羅的に解析する
メタボロミクスの手法により、病態発症機構
の解明や疾患バイオマーカーおよび治療標
的の探索を目的とした研究が開始されてい
る。すでに研究代表者は、包括的メタボロー
ム解析による 2型糖尿病バイオマーカーの探
索研究などの実績があり、質量分析計を用い
た包括的メタボローム解析に習熟している。 
そこで、研究代表者が熟知している自己免
疫疾患の動物モデルを対象とした包括的メ
タボローム解析により、新たな視点からの自
己免疫疾患の病態発症機構の解明を目的と
する本研究を着想した。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、自己免疫性 1型糖尿病モデル
KDP ラットおよび研究代表者が新規に確立
し た 自 己 免 疫 性 甲 状 腺 炎 モ デ ル
PVG.KDP-Cblbラットを対象として、包括的
メタボローム解析により病態発症過程の経
時的な代謝プロファイルの変化（経時的代謝
ダイナミクス）を明らかにする。膵臓および
甲状腺における炎症や病態の発症・進展・重
症化を鋭敏に反映する代謝物・代謝経路を同
定し、細胞レベルおよび個体レベルの解析か
ら病態生理学的な意義を検討することによ
り、メタボロームという新たな視点から自己
免疫疾患の病態発症機構の解明に挑む。 
 
３．研究の方法 
（１）1 型糖尿病モデル KDP ラットを対象
とした包括的メタボローム解析： 
 KDP ラットと対照の KND（Komeda 
non-diabetic）ラットについて、生後 4 週齢
から糖尿病発症後まで 1週ごとに採血を行っ
て血漿サンプルを採取すると同時に血糖値
をモニターして糖尿病発症に至るまでの経
時的推移を記録する。さらに、210日齢ある
いは糖尿病発症後に膵臓の組織学的解析を
行い、膵島炎の程度を判定する。このように
して採取した血漿サンプルについてガスク
ロマトグラフ‐質量分析計（GC-MS）およ
びキャピラリー電気泳動‐質量分析計
（CE-MS）を用いたメタボローム解析を行い、

病態発症過程の詳細な代謝プロファイルの
変化（経時的代謝ダイナミクス）を明らかに
する。 
 
（ ２ ） 自 己 免 疫 性 甲 状 腺 炎 モ デ ル
PVG.KDP-Cblb ラットを対象とした包括的
メタボローム解析： 

PVG.KDP-Cblb系統におけるCblb遺伝子
座に関して変異型のホモ個体と対照のヘテ
ロあるいは野生型個体について生後 8週齢か
ら発症後まで 4週ごとに採血を行って血漿サ
ンプルを採取する。300日齢あるいは甲状腺
機能低下症（脱毛、甲状腺刺激ホルモン高値
など）を発症するまで観察を行い、甲状腺の
組織学的解析により甲状腺炎の程度を判定
する。このようにして採取した血漿サンプル
について GC-MSおよび CE-MSを用いたメ
タボローム解析を行い、病態発症過程の詳細
な代謝プロファイルの変化（経時的代謝ダイ
ナミクス）を明らかにする。 
 
（３）上記の解析から特定された代謝物・代
謝経路について、代謝物の生成や分解に関わ
る酵素の阻害薬・活性化薬や代謝酵素遺伝子
のノックダウンなどにより細胞レベルにお
ける代謝・生理学的意義を検討する。さらに、
代謝酵素の阻害薬や活性化薬を自己免疫疾
患の動物モデルに投与して個体レベルの解
析を行い、病態生理学的な役割を検討する。 
 
４．研究成果 
（１）1 型糖尿病モデル KDP ラットを対象
とした包括的メタボローム解析の結果、膵島
炎や糖尿病の病態発症過程の詳細な代謝プ
ロファイルの変化を明らかにするとともに、
病態発症を鋭敏に反映する代謝物・代謝経路
の候補を同定した。 
 
（ ２ ） 自 己 免 疫 性 甲 状 腺 炎 モ デ ル
PVG.KDP-Cblb ラットを対象とした包括的
メタボローム解析の結果、甲状腺における炎
症発症過程の詳細な代謝プロファイルの変
化を明らかにするとともに、病態発症・進展
を鋭敏に反映する代謝物・代謝経路の候補を
同定した。 
 
（３）上記の解析から特定された代謝物・代
謝経路について、代謝物の生成や分解に関わ
る酵素の阻害薬・活性化薬により細胞レベル
における代謝・生理学的意義を検討した結果、
膵島炎の発症を反映すると考えられる代謝
物および代謝経路を特定した。 
 
メタボロームというこれまでとは異なる
視点から、自己免疫疾患の病態発症に関与す
る代謝物・代謝経路ならびに自己免疫疾患の
病態発症を鋭敏に感知する新規のバイオマ
ーカー候補が同定された。全く新しい自己免
疫疾患の早期診断や病態評価法の確立に直
結する成果が得られた。 
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