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研究成果の概要（和文）：「１型糖尿病でなぜ膵β細胞だけが破壊されるのか？」を分子レベルで解明することを目的
として研究を進めた。胸腺で自己抗原インスリンの発現調節に寄与する転写因子MafAをノックアウトした１型糖尿病モ
デルNODマウスでは１型糖尿病発症が有意に抑制されること、ヒト対応遺伝子MAFAの機能亢進型多型は１型糖尿病と負
の関連を示すことが明らかとなった。毛包に対する臓器特異的自己免疫疾患である円形脱毛症では甲状腺自己免疫を高
率に合併するが、１型糖尿病との合併は極めて稀であること、その理由として両疾患に対するHLAクラスⅡハプロタイ
プの感受性、抵抗性が逆方向を向いていることが示された。

研究成果の概要（英文）： The aim of this study was to clarify the molecular mechanisms why only 
beta-cells are destroyed in type 1 diabetes. Insulin-specific transcription factor, MafA, affects 
expression of insulin in the thymus and induction of immunological tolerance to insulin. Functional 
polymorphisms of MAFA were associated with type 1 diabetes. Alopecia areata, organ-specific autoimmune 
disease to hair follicle, was associated with autoimmune thyroid diseases, but not with type 1 diabetes, 
which correlated with class II HLA haplotypes susceptible or resistant to each autoimmune disease.

研究分野：糖尿病
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１． 研究開始当初の背景 
 
 １型糖尿病で内因性インスリンが完全枯
渇すると、専門医をもってしても血糖コン
トロールが困難な不安定型糖尿病となり、
患者予後は大きく損なわれる。このため、
発症時に少ないながらも残存している膵β
細胞を如何に温存するかが極めて重要であ
るが、現在のところ有効な手立てがない。
より多くの膵β細胞が残存している緩徐進
行１型糖尿病では膵β細胞温存の可能性は
さらに高まるが、自己免疫の制御・破壊阻
止は現時点で不可能である。膵β細胞破壊
を予防・治療する際、免疫一般に対する介
入では正常免疫をも抑制するため、感染症
や癌といった有害事象に対する懸念があり、
一生涯にわたる介入には否定的な意見が強
い。このため、臓器特異的な免疫抑制が最
も有効な予防法・治療法として期待されて
いる。これを実現するには、１型糖尿病に
おいて「なぜ膵β細胞だけが破壊されるの
か」という臓器特異性決定因子の解明が不
可欠である。臓器特異性の決定には、胸腺
における臓器特異抗原（１型糖尿病ではイ
ンスリン）の発現とそれによる自己反応性
Ｔ細胞の淘汰が極めて重要である。そこで
胸腺における自己抗原の発現調節機構を解
明することによって「なぜ膵β細胞だけが
破壊されるのか」の解明と臓器特異的治療
法構築への展開を進めた。 
 
２． 研究の目的 

 
 本研究では「１型糖尿病でなぜ膵β細胞
だけが破壊されるのか？」を分子レベルで
解明することにより、１型糖尿病の安全か
つ確実な予防法・治療法構築に資する基盤
情報を得ることを目的としている。根治療
法のない現在、１型糖尿病の予後は悪く、
患者負担・社会的負担も重い。本研究の結
果、免疫一般には影響を与えない臓器特異
的な介入が可能となり、安全で有効な予防
法・治療法の実現が期待される。 
 
３． 研究の方法 

 
 １型糖尿病のモデル NOD マウスで我々
が見いだした胸腺における臓器特異的自己
抗原（インスリン）の発現調節異常の解明
をインスリン特異的転写因子MafAの遺伝
子改変動物を用いて分子レベルで進めた。
また、ヒト対応遺伝子と１型糖尿病の関連
に関して多数例を用いて解析した。 
 橋本病・バセドウ病患者（甲状腺自己免
疫）および円形脱毛症患者（毛根自己免疫）
を対象に、各疾患で他臓器における自己免
疫の有無を解析するとともに、３疾患の単
独例ならびに膵島自己免疫合併例と非合併
例で関連遺伝子を比較解析した。 
 

４． 研究成果 
 
 胸腺における自己抗原インスリンの発現
に関与する転写因子MafAのノックアウト
マウスの遺伝的背景を NOD マウスに置換
したMafAノックアウト NODマウスを樹
立し、表現型を解析した結果、当初予想し
た発症促進とは逆に、１型糖尿病が有意に
抑制された（下図）（Noso S et al. Diabetologia 
56:S63,2013）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 この結果から、インスリン転写因子が１
型糖尿病発症に関与することが直接証明さ
れた。また、自己抗原インスリンの発現低
下が予想とは逆に発症を抑制したことから、
転写因子の量的変化と１型糖尿病との関係
は単純な「有」「無」では説明できないこと
も明らかとなった。そのメカニズムを解明
する目的で膵島を免疫組織科学的に解析し
た結果、ノックアウトマウスでは膵島炎が
促進されていること、浸潤細胞に占める
Foxp3陽性の調節性T細胞が増加している
ことが明らかとなった（Noso S et al. 
Diabetologia 56:S63,2013）。 
 
 ヒト対応遺伝子である MAFA をリシーク
エンスして塩基配列を解析した結果、多くの
多型を新たに見出した（Noso S, Ikegami H et 
al. Diabetes 59:2579, 2010）。その中の２つの機
能多型（発現量を増加させるＶＮＴＲ多型と
機能亢進させるミスセンス変異）で構築され
るハプロタイプと１型糖尿病との関連を検
討した結果、１型糖尿病と負の関連を示すこ
とが明らかとなった（Noso S, Ikegami H et al. 
J Genet Syndr Gene Ther 4:204, 2013）。機能亢
進型ハプロタイプは胸腺でのインスリン発
現を増加させ、インスリン特異的Ｔ細胞の淘
汰を促進することから１型糖尿病に対して
抑制的に作用すると考えられる。 
 
 毛包に対する臓器特異的自己免疫疾患で
ある円形脱毛症患者において他臓器に対す
る自己免疫の合併を解析した結果、甲状腺自
己免疫を高率に合併すること、甲状腺自己抗



体（TPO 抗体、TRAb）が高率に陽性を示す
ことが明らかとなった（Noso S, Ikegami H et 
al. J Clin Endocrinol Metab 2015 (in press)）。一
方、１型糖尿病の合併は全く認めず、膵島関
連自己抗体も陽性率、抗体価ともに健常者と
同程度であることが明らかとなった。その原
因を解明する目的で、HLA遺伝子を解析した
結果、円形脱毛症では１型糖尿病抵抗性の
DR2ハプロタイプが高頻度、１型糖尿病感受
性の DR4 ハプロタイプが低頻度であること
が示された（Noso S, Ikegami H et al. J Clin 
Endocrinol Metab 2015 (in press)）。このことか
ら疾患感受性・抵抗性の HLA クラスⅡハプ
ロタイプが両疾患で逆方向を向いているこ
とが両疾患の合併が稀であることの原因と
考えられた。 
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