
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３４４１９

基盤研究(C)（一般）

2016～2014

免疫寛容破綻の機序解明とその制御による１型糖尿病発症修飾への応用

Genes related to islet-specific autoimmune destruction and prevention of type 1 
diabetes by regulating  immune tolerance

９０４６０８４９研究者番号：

能宗　伸輔（NOSO, Shinsuke）

近畿大学・医学部・講師

研究期間：

２６４６１３４９

平成 年 月 日現在２９   ５ ２７

円     3,800,000

研究成果の概要（和文）：１型糖尿病における膵β細胞破壊のメカニズムを解明する目的で以下の解析をおこな
った。(1) ヒトにおいて標的臓器を決定するHLA遺伝子とnon-HLA遺伝子について解明した（J Clin Endocrinol 
Metab 2015、Hum Immnol 2017）。また1型糖尿病発症家系を集めて日本人特有の新規Rare variantを同定した。
(2) インスリンに対する免疫寛容を誘導する転写因子Mafa遺伝子の欠損マウスモデルを作出し、膵島炎は亢進す
るが免疫制御性リンパ球浸潤も増加するため糖尿病発症が抑制されることを解明した（第29回糖尿病・肥満動物
学会、京都、平成27年2月14日にて発表）。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to clarify the mechanism of specific destruction of 
insulin-producing pancreatic beta cells and to prevent beta cell specific destruction. As for human 
study, genes related to organ specificity  were clarified by association study of patients with type
 1 diabetes, Graves disease and alopecia areata. Whole exome sequence analysis identified causal 
variant for familial, as well as sporadic type 1 diabetes in the Japanese population. As for mouse 
study, disruption of Mafa gene caused accelerated infiltration of lymphocytes into pancreatic 
islets, but suppressed spontaneous development of diabetes in the NOD mouse. Immunohistochemical 
staining by Foxp3 antibody suggested the involvement of a regulatory mechanism in benign insulitis. 

研究分野：糖尿病
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１．研究開始当初の背景 
ヒト１型糖尿病に対する免疫療法として，新
規発症者に対して T 細胞を標的とした抗
CD3抗体(N Engl J Med 352: 2598-2608, 2005)，
B 細胞を標的とした抗 CD20 抗体(N Engl J 
Med 361: 2143-2152, 2009)，免疫制御蛋白であ
る CTLA4 免疫グロブリン融合蛋白の投与
(Lancet 378:487-497, 2011)などが試みられて
いる。しかしインスリン分泌能低下の抑制効
果を認める報告は散見されるものの明確な
進展抑制が得られたとは言い難く，頭痛・発
熱・関節痛や，EB ウイルス感染の再活性化
など全身性の副反応に対する懸念が残され
ている。その要因として免疫応答全般に関わ
る非特異的機能を有する分子を標的として
いることが考えられる。そこで膵島への免疫
細胞浸潤の契機となる主要膵島自己抗原で
あるインスリン (Babaya N et al. Nature 
435:220-3, 2005）に対して特異的に自己免疫
反応を抑制（免疫寛容を誘導）する目的で，
１型糖尿病の危険因子保有未発症者に対し
て，インスリンの皮下・経口投与が行なわれ
たが発症は抑制されなかった(N Engl J Med 
346: 1685-1691, 2002)。同様に，膵島自己抗原
であるグルタミン脱炭酸酵素（GAD）の皮下
投与による免疫寛容誘導試験でも、明確な進
展抑制効果は得られず(Lancet 378: 319-327, 
2011)，安全且つ有効なβ細胞特異的免疫療法
については、これまでと全く異なる新たなア
プローチが必要と考えられる。多腺性自己免
疫症候群の原因遺伝子として同定された
Aire遺伝子は, 自己抗原に対する免疫寛容誘
導の場である胸腺に発現し，胸腺における自
己抗原の異所性発現調節のマスター遺伝子
である。Aire欠損マウスでは，胸腺における
多種の自己抗原の異所性発現が低下し，複数
の臓器に対する自己抗体が血清中に検出さ
れたことから(Science 298:1395-401, 2002），自
己免疫疾患における免疫寛容の維持に胸腺
における自己抗原の発現調節が重要である
ことが示された。しかし、同マウスの背景遺
伝子を NODマウス（１型糖尿病モデルマウ
ス）に改変した実験系でも、膵島に対する自
己免疫反応は確認されず、胸腺における膵島
自己抗原の発現調節と免疫寛容破綻の機序
は未解明であった(J Exp Med 202: 805-15, 
2005)。これらの研究はいずれも欧米から報告
されたものであり、国内での研究は我々がお
こなっているのみである。こうした背景から
本研究では、胸腺における膵島自己抗原の発
現調節因子を同定することにより１型糖尿
病において膵島自己抗原に対する免疫寛容
破綻の機序を解明し，安全かつ効率的な臓器
特異的免疫療法を確立することを目的とし
ている。 
 
２．研究の目的 
１型糖尿病は，膵β細胞特異的に自己免疫反
応が生じ、エネルギー代謝に不可欠な同化ホ
ルモンであるインスリンの分泌能が廃絶す

ることにより慢性的高血糖状態に至る難病
であり、生命維持のためにインスリン注射を
生涯続ける必要がある。本来生体内では，自
己抗原に対する免疫応答は生じない（免疫寛
容）が，１型糖尿病では膵β細胞の自己抗原
に対する免疫寛容が破綻しているために，β
細胞を標的として免疫細胞浸潤が生じる。本
研究では、「β細胞特異的自己抗原に対する
免疫寛容の破綻」に関わる遺伝素因を同定し，
その機序を分子レベルで解明することによ
り，免疫応答全般を非特異的に修飾すること
なく，膵β細胞に対する自己免疫応答のみを
制御する方法を見出し、副反応を最小化する
ことで安全かつ効率的な治療法の確立へと
展開することを目的としている。 
 
３．研究の方法 
下記 3項目について解析をおこなう。 
１） ヒト１型糖尿病における候補遺伝子
の関連解析：これまで欧米で報告されて
いる１型糖尿病候補遺伝子の多くは機
能が未解明である。これら遺伝子の本邦
における関連解析を、１型糖尿病、バセ
ドウ病、円形脱毛症患者で並行して行な
うことにより、各候補遺伝子が膵島・甲
状腺・毛包など臓器特異的反応の標的臓
器の決定に関与するかを解明する。 
２） Mafaノックアウトマウスを用いた機
能解析：胸腺でのMafa発現欠損NODマウ
スにおいて、膵島炎および１型糖尿病発
症に与える影響を解析し、Mafaの膵島自
己免疫における機能解明をおこなう。 
３） Mafa トランスジェニックマウスを用い
た機能解析：胸腺特異的 Mafa 過剰発現 NOD
マウスを樹立し、発症予防・治療への応用・
展開を目的とした機能解析をおこなう。 
 
４．研究成果 
1) 膵島特異的自己免疫疾患である１型糖尿
病、甲状腺特異的自己免疫疾患であるバセド
ウ病、毛包特異的自己免疫疾患である円形脱
毛症を対象に、自己免疫反応の標的臓器を規
定する因子の解明をおこなう目的で、円形脱
毛症患者に合併する１型糖尿病、バセドウ病
患者の有病率を検討したところ、バセドウ病
が 6.4％と最も頻度が高く、1 型糖尿病は
0.0％であった。自己抗体の陽性率では、円
形脱毛症の 42.7％が TSH 受容体抗体(TRAb)
陽性であり（p=1.58x10-E46）、GAD 抗体陽性
率は健常人と同等であった。HLA 遺伝子型の
検討で TRAｂ陽性円形脱毛症患者は、1 型糖
尿病疾患抵抗性ハプロタイプ(DRB1*15:01 
-DQB1*06:02）が高頻度であり、HLA クラスⅡ
ハプロタイプにより膵島自己免疫の合併が
少なく、甲状腺自己免疫の合併が規定されて
いる可能性が示された（J Clin Endocrinol 
Metab 100: 1976-1983, 2015、図 1）。さらに



自己免疫疾患における臓器特異性を規定す
る non-HLA 遺伝子について検討する目的で、
総計 543 名の日本人を対象に（バセドウ病患
者 235 名、円形脱毛症患者 110 名、健常対照
群 211 名）、バセドウ病における円形脱毛症
の合併率を調査し、バセドウ病、および円形
脱毛症（TRAb陽性者および陰性者）とnon-HLA
遺伝子の遺伝的関連解析をおこなった。バセ
ド ウ 病 患 者 に お け る TSHR 遺 伝 子
(rs12101261) および CTLA4 遺伝子多型
(rs3087243)のマイナーアリル頻度は、健常
対照群（TSHR：0.285 vs 0.384、オッズ比 0.64、
95%CI: 0.48-0.85、P=0.0018、Pc=0.0072、
CTLA4: 0.177 vs 0.257、オッズ比 0.63、95％
CI：0.45-0.86、P=0.0039、Pc=0.016）、およ
び TRAb 陽性の円形脱毛症患者（TSHR：0.285 
vs 0.438、オッズ比 1.95、95%CI: 1.23-3.05、
P=0.0033、Pc: 0.013、CTLA4：0.177 vs 0.292、
オッズ比1.91、95%CI: 1.16-3.13、P=0.0097、
Pc=0.04）よりも有意に低頻度であった。円
形脱毛症における FCRL3 遺伝子多型
(rs7528684)のマイナーアリル頻度は、TRAb
陰性円形脱毛症患者より TRAb 陽性円形脱毛
症患者で高頻度である傾向を示した
（FCRL3：オッズ比 1.87, 95%CI: 1.09-3.23, 
P＝0.024）。PTPN22 遺伝子多型(rs2476601)
は、既報通り日本人において多型を認めず、
CD40 (rs1883832)、 ULBP6 (rs9479482)、
ULBP3 (rs2009345)、PRDX5 (rs694739)、STX17 
(rs1997368)に関してはバセドウ病、円形脱
毛症ともに有意な関連は得られなかった。本
研究は、バセドウ病と円形脱毛症の表現型に
強い関連が観察されるという我々の仮説を
支持するものであり、甲状腺と毛包に対する
自己免疫反応に共通の病因学的基盤がある
ことを示唆している。我々のこれまでの研究
と本研究を併せて考察すると、バセドウ病と
円形脱毛症における共通の表現型は主に HLA 
class Ⅱ ハ プ ロ タ イ プ で あ る
DRB1*15:01-DQB1*06:02（DR2）と関連し、
non-HLA遺伝子であるTSHRとCTLA4はバセド
ウ病とのみ関連を示し、円形脱毛症（TRAb 陽
性、陰性ともに）と明らかな関連を認めない
ことから、両者の標的臓器の共通性に関与す 
 
図１. 臓器特異性に関わる遺伝因子 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

る主要因ではないと考えられた（Hum 
Immunol 78: 185-189, 2017、図 1）。 
 
さらに、１型糖尿病発症が家族内集積してい
る濃厚発症家系を日本全国から４家系集積
し、次世代シーケンス法にて全エクソーム解
析をおこなうことにより、本家系のうち 1家
系の発症に関わる rare variant を同定した。
さらにこの変異は、欧米白人では認められな
い日本人に特異的な変異であることを突き
止め、我が国の孤発例１型糖尿病を用いた関
連解析により、より一般的な 1型糖尿病の発
症にも関連する新たな日本人特有の遺伝子
座であることを解明した(Immunology of 
Diabetes Society, 15th International Congress 2017に
て発表)。 
 
2）Mafa ノックアウト NOD マウスにおいて、1
型糖尿病累積発症率が有意に抑制されてい
ることから（累積糖尿病発症率[雌性マウス] 
KO:95.6%, Ht:60.0%, Wt:5.6%）、8 週齢雌性
マウスにおいて膵島の組織学的検討をおこ
なった結果、予想に反してノックアウトマウ
ス に お い て 高 度 な 膵 島 炎 を 認 め た
（KO:20.3％、HT:21.9％、Wt:9.2％、図 2）。
その要因として、ノックアウトマウスにおい
てFoxp3陽性細胞が有意に高頻度に認めてい
たことが考えられた（第 29 回日本糖尿病・
肥満動物学会年次学術集会にて発表）。 
 
図 2．Mafa ノックアウト NOD マウスの膵島炎スコア 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3） 胸腺特異的 Mafa トランスジェニック
NOD マウスについて、2 ライン（015 系統、
114 系統）を作出し、トランスジェニック
陽性マウスと陰性マウスの累積糖尿病発症
率について解析中である。平行して、膵臓
の組織学的検討、胸腺におけるインスリン
または Mafa 遺伝子の発現解析もおこなっ
ている。 
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井口登與志「１型糖尿病が濃厚集積した 1家
系：HLA との関連の検討」 2016.5.20 国立
京都国際会館（京都市） 



5. 第 59 回日本糖尿病学会年次学術集会  
池上博司、 能宗伸輔、川畑由美子 シンポジ
ウム３. １型糖尿病の成因と治療「1型糖尿
病の遺伝因子：濃厚集積家系の解析 」  
2016.5.19 国立京都国際会館（京都市） 

6. 第 59 回日本糖尿病学会年次学術集会 
中條大輔、安田和基、今川彰久、池上博司、
大澤春彦、阿比留教生、島田朗、長澤幹、金
重勝博、及川洋一、安田尚史、粟田卓也、川
﨑英二、高橋和眞、小林哲郎、霜田雅之、春
日雅人、花房俊昭、梶尾裕 シンポジウム 3
＜１型糖尿病の成因と治療：GAD 抗体測定法
の変更における問題点と対策＞「１型糖尿病
における抗GAD抗体測定法間の相関に関する
検討（TIDE-J 別報）」 2016.5.19 国立京都
国際会館（京都市） 

7. 第 89 回日本内分泌学会学術総会  
川畑由美子、能宗伸輔、馬場谷成、廣峰義久、
細道一善、前川聡、池上博司 ｢全エクソーム
解析を用いた１型糖尿病濃厚発症家系にお
ける原因遺伝子変異の検索｣ 2016.4.22 国
立京都国際会館（京都市） 

8. 第 113 回日本内科学会総会・講演会 
武友保憲、能宗伸輔、馬場谷成、廣峰義久、
伊藤裕進、貫戸幸星、吉田左和、庭野史丸、
川畑由美子、池上博司「自己免疫性 1型糖尿
病のβ細胞機能廃絶に関わる臨床指標と遺
伝因子の解明」 2016.4.17 東京国際フォー
ラム（東京都千代田区） 

9. 第 13 回１型糖尿病研究会 
池上博司、能宗伸輔、川畑由美子 シンポジ
ウム２ １型糖尿病の遺伝子研究の展望「１
型糖尿病の遺伝解析：遺伝子と機能」 
2015.11.1. TKPガーデンシティPREMIUM神保
町（東京都千代田区） 

10. 第 13 回１型糖尿病研究会 
伊奈雄二郎、平田由起、田中和子、市野巧、
真弓武仁、川畑由美子、池上博司、関口直孝 
「同胞と母に１型糖尿病を発症した１家系」 
2015.10.31. TKP ガーデンシティ PREMIUM
神保町（東京都千代田区） 

11. 第 58 回日本糖尿病学会年次学術総会 
川畑由美子、能宗伸輔、池上博司 シンポジ
ウム 26 １型糖尿病のすべて「１型糖尿病遺
伝：common variant から rare variant まで」 
2015.5.23. ぱしふぃっくびーなす号（下関
港） 

12. 第 58 回日本糖尿病学会年次学術総会 
梶尾裕、中條大輔、霜田雅之、安田和基、春
日雅人、花房俊昭、今川彰久、池上博司、大
澤春彦、川崎英司、粟田卓也、高橋和眞、小
林哲郎、島田朗、安田尚史、阿比留教男、長
澤幹、田中昌一郎「日本人１型糖尿病の包括
的データベースの構築と臨床研究への展開
（TIDE-J）（第３報）」 2015.5.22. 下関市
民会館 （下関市） 

13. 第 58 回日本糖尿病学会年次学術総会 
武友保憲、能宗伸輔、馬場谷成、廣峰義久、
原田剛史、伊藤裕進、貫戸幸星、吉田左和、
庭野史丸、安武紗良、川畑由美子、池上博司 
「自己免疫性１型糖尿病における内因性イ
ンスリン分泌能を規定する臨床指標および

遺伝因子の解明」 2015.5.22. 下関市民会
館（下関） 

14. 第 88 回日本内分泌学会学術総会 
武友保憲、能宗伸輔、馬場谷成、廣峰義久、
伊藤裕進、原田剛史、貫戸幸星、川畑由美子、
池上博司 「自己免疫性１型糖尿病の遺伝子
解析： β細胞機能廃絶に関わる遺伝素因の
解明」 2015.4.24. ホテルニューオータニ
東京 （東京千代田区） 

15. Immunology of Diabetes Society, 14th 
International Congress 2015 
Noso S, Kawabata Y, Babaya N, Hiromine Y, 
Hosomichi K, Ikegami H: Identification of 
genetic loci linked to type 1 diabetes 
susceptibility by linkage analysis with whole 
exome sequencing in clustered family  
2015.4.13. Munich, Germany 

16. 第 49 回糖尿病学の進歩 
池上博司: シンポジウム 4 ゲノム・エピゲ
ノムと糖尿病「１型糖尿病の成因：遺伝子か
らのアプローチ」 2015.2.20. 岡山全日空
ホテル （岡山市） 

17. 第 29 回日本糖尿病・肥満動物学会年次学術
集会 
能宗伸輔、馬場谷成、廣峰義久、川畑由美子、
池上博司 ｢NOD マウスにおける膵島特異的リ
ンパ球浸潤と１型糖尿病発症に及ぼす Mafa
遺伝子の役割｣ 2015.2.13-14. 芝蘭会館
（京都市） 

18. 第 24 回臨床内分泌代謝 Update 
池上博司:【Update6】糖尿病／糖代謝：糖尿
病研究 Update 「１型糖尿病の成因：なぜβ
細胞だけが破壊されるのか？」 
2014.11.28-29. 大宮ソニックシティ（さい
たま市） 

19. 第 12 回１型糖尿病研究会 
武友保憲、能宗伸輔、馬場谷成、廣峰義久、
伊藤裕進、原田剛史、貫戸幸星、川畑由美子、
池上博司: ｢１型糖尿病の遺伝子解析：イン
スリン分泌能を規定する遺伝素因の解明｣ 
2014.11.1-2. イーグレひめじあいめっせ
ホール（姫路市） 

20. 第 51 回日本糖尿病学会近畿地方会 
能宗伸輔、川畑由美子、池上博司 シンポジ
ウム 1：糖尿病の遺伝素因「１型糖尿病の遺
伝素因」 2014.10.25. 大阪国際会議場（大
阪市） 

21. 第 64 回日本体質医学会総会 
武友保憲、能宗伸輔、馬場谷成、廣峰義久、
伊藤裕進、原田剛史、貫戸幸星、川畑由美子、
池上博司 ｢自己免疫性１型糖尿病（1A 型）に
おけるインスリン分泌能を規定する遺伝因
子の解明｣ 2014.9.6-7. 中央電気倶楽部
（大阪市） 

22. 第 57 回日本糖尿病学会年次学術集会 
能宗伸輔、池上博司 シンポジウム 18：１型
糖尿病の成因－最先端研究はどこまで解明
したか－「１型糖尿病の成因：膵β細胞特異
性を規定する遺伝因子の解明とその制御」 
2014.5.22-24.  大阪国際会議場（大阪市） 

23. 第 57 回日本糖尿病学会年次学術集会 
梶尾裕、中條大輔、安田和基、春日雅人、花
房俊昭、今川彰久、池上博司、大澤春彦、川



﨑英二、粟田卓也、高橋和眞、小林哲郎、島
田朗、安田尚史 ｢日本人１型糖尿病の包括的
データベースの構築と臨床研究への展開
（TIDE-J）（第 2 報）｣ 2014.5.22-24. 大阪
国際会議場（大阪市） 

24. 第 57 回日本糖尿病学会年次学術集会 
藤澤玲子、長谷田文孝、堤千春、廣峰義久、
能宗伸輔、川畑由美子、三井しのぶ、寺前純
吾、池上博司、今川彰久、花房俊昭: ｢自己
免疫性１型糖尿病患者末梢血CD4陽性Tリン
パ球におけるPD-1の低発現とPD-1遺伝子多
型に関する検討（第 2 報）｣ 2014.5.22-24.  
大阪国際会議場（大阪市） 
 

他国内学会 35 件 
 
〔図書〕（計 2件） 
1． 能宗伸輔、池上博司 
糖尿病学｢1型糖尿病－遺伝｣ 
西村書店、188-198，2017 

2． 能宗伸輔、池上博司 
特集 糖尿病と遺伝子｢1 型糖尿病の遺
伝子研究における進歩｣ 
杏林社 糖尿病 57: 82-84, 2014 
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○出願状況（計 0件） 
○取得状況（計 0件） 
 
 
〔その他〕 
ホームページ等 
http://www.med.kindai.ac.jp/emdm/ 
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