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研究成果の概要（和文）：１型糖尿病の自己免疫と臓器特異性を一元的に説明する遺伝子の同定を目的に、標的
臓器の異なる自己免疫の相互関係を解析した結果、膵β細胞と甲状腺、甲状腺と毛包自己免疫が相互に合併、膵
β細胞と毛包自己免疫の合併は極めて稀であった。遺伝的背景を解析するとHLAが臓器特異性に大きく関与し、
DR4 (DRB1*04:05-DQB1*04:01)が膵β細胞特異性に寄与することが示された。自己免疫と膵β細胞特異性の両者
に関与するMAFAをノックアウトしたNODマウスでは発症が予想に反して発症が抑制されること、その機序とし
て、膵β細胞特異的調節性T細胞がラ氏島炎部位に集積することが一因である可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to identify genes responsible for both 
autoimmuninty and organ-specificity of type 1 diabetes. Type 1 diabetes and autoimmune thyroid 
diseases (AITD), alopecia areata and AITD, are often develop in the same individuals, whereas type 1
 diabetes and AA are very rare to be observed in the same individuals.  HLA-DR4 haplotype (DRB1*04:
05-DQB1*04:01) was found to be responsible for beta-cell specificity in autoimmune diseases. 
targeted disruption of MafA in NOD mice resulted in protection, but not accerelation, of beta-cell 
autoimmunity and type 1 diabetes. Accumulation of regulatory T-cells in insulitis legion was 
suggested to be possible mechanism of protection from beta-cell autoimmunity and type 1 diabetes.

研究分野：内分泌・代謝・糖尿病学、分子遺伝学、免疫学
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１．研究開始当初の背景 
 
１型糖尿病は膵β細胞が破壊される結果、
インスリンの絶対的欠乏をきたし、生命維持
のためにインスリン治療が欠かせない重篤
な疾患であるが、現時点で根治療法はない。
根治療法や予防のためには、① なぜ自己の
細胞が破壊されるのか？（自己免疫）、② な
ぜ膵β細胞だけが標的となるのか？（臓器特
異性）、という２つの根源的課題の解明が不
可欠である。従来、①と②は全く別個のもの
として研究が行われてきたが、申請者らを含
む内外の研究によって両者に共通して関与
する遺伝子・分子・メカニズムの存在が明ら
かとなってきた。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、臓器特異的自己免疫疾患
である１型糖尿病における根本的な２つ
の疑問、「なぜ自己の細胞が攻撃されるの
か？」と「なぜ膵β細胞だけが標的とな
るのか」を分子レベル解明し、１型糖尿
病の予知・予防・治療法の構築に資する
基盤情報を得ることを目的としている。
前者は自己免疫の根本原因と免疫寛容の
メカニズムの解明、後者は臓器特異的自
己免疫疾患における臓器特異性の解明と
臓器特異的治療法の構築につながる重要
な研究課題である。特に、両者を一元的
に説明する遺伝子・分子の同定・解析を
進めて、安全で確実な予防法・治療法の
構築に資する基盤情報を得ることが目的
である。 
 
３．研究の方法 
 
(１)異なる臓器に対する自己免疫（１
型糖尿病、甲状腺自己免疫、円形脱毛
症）において複数の標的臓器に対する
自己免疫を有する症例と単独臓器のみ
の症例を集積し、遺伝背景を比較解析
することにより、自己免疫に関与する
遺伝子、臓器特異性に関与する遺伝子、
両者に関与する遺伝子の同定を進めた。 
(２)１型糖尿病における膵β細胞標的
抗原であるインスリンの胸腺における
発現をコントロールする転写因子MAFA
の発現を変化させた遺伝子改変動物を
用いて、自己免疫と臓器特異性の両者
に関与する遺伝子の機能を in vivo で
解析した。MAFA ノックアウトマウスの
遺伝背景を１型糖尿病モデル NOD マウ
スに置換した系統を確立し、表現型を
解析するとともに、MafA を AIRE 遺伝
子に組み込んだ BAC コンストラクトを
用いて胸腺特異的に MafA を過剰発現
させたトランスジェニックマウスを２
系統樹立し、表現型の解析を進めた。 
 

４．研究成果 
 
(１)標的臓器の異なる自己免疫疾患それぞ
れにおいて他臓器に対する自己免疫の有無
を詳細に解析した結果、膵β細胞自己免疫
（１型糖尿病）と甲状腺自己免疫、甲状腺自
己免疫と毛包自己免疫（円形脱毛症）がそれ
ぞれ相互に合併するのに対し、膵β細胞自己
免疫と毛包自己免疫の合併は極めて稀であ
ることが明らかとなった。これらの合併、非
合併に関与する遺伝的基盤を解析した結果、
HLA ハプロタイプが各疾患の臓器特異性に大
きく関与することが明らかとなった。具体的
にはDR4 (DRB1*04:05-DQB1*04:01)が膵β細
胞、DR8 (DRB1*08:03-DQB1*06:01)が甲状腺、
DR2 (DRB1*15:01-DQB1*06:02)が毛包の特異
性に関与する HLA として同定された。HLA は
免疫応答のマスターレギュレーターである
とともに、抗原結合ポケットの構造を介して
抗原特異性にも関与することから、自己免疫
と臓器特異性の両者に関与する重要な遺伝
子 で あ り 、 特 に DR4 (DRB1*04:05- 
DQB1*04:01) は膵β細胞特異的自己免疫に
関与する標的分子として、予知・予防・治療
における重要な鍵分子となることが示され
た。HLA 以外の遺伝子に関しては、甲状腺特
異的な遺伝子として CTLA4 と TSHR が同定さ
れた。円形脱毛症との関連が報告されている
遺伝子群は毛包特異性には関与せず、自己免
疫全般に関与する可能性が示された。 
(２)自己免疫と膵β細胞特異性の両者に関
与する候補遺伝子である MAFA を１型糖尿病
モデルNODマウスでノックアウトした系統で
は発症が予想に反して抑制されること、その
メカニズムとして、膵β細胞特異的な調節性
T 細胞が増加し、ラ氏島炎部位に集積するこ
とが一因である可能性が示された。一方、MAF
を過剰発現させたトランスジェニックマウ
スでは明らかな表現型変化を認めなかった。 
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