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はじめに

ヒトの糖尿病は，イソスリソ依存性のIDDM

と，イソスリソ非依存性のNIDDM に大別さ

れる。これら二つの病型は発症年齢，発病の

仕方，臨床像，病理，遺伝に差異が見られる

ことから，別々の疾患単位と考えられている。

IDDM の臨床的特徴としては， 1 ．多くは

若年者。 2. 自己のイソスリ‘ノ分泌はほとん

ど欠損する。 3. ケトーシスを起こしやすく，

治療にイソスリソが必要。イソスリソを中断

すれば速やかにケトア、ンドーシスを起こし，

ついには昏睡となる。 4. しばしば!CA, !CSA 

などの自己抗体が腸性に出る，が挙げられる。

IDDM の発症機構には自己免疫機序が強く

示唆されており，特にそれに関わる一つの遺

伝子としてHLA あるいはHLA と強く連鎖す

る追伝子領域が疾患の発症を規定していると

も考えられているが，詳細に関しては不明で

あるI. 2)。

その研究にはモデル動物が必要である。現

在IDDM のモデル動物として， NOD マウス，

BB ラット， CHA チャイニーズハムスターな

どが使われている。このうちNOD マウスはICR

マウスを起椋とする CTS マウスの亜系で近

交系として日本人により確立された自然発症

のIDDM のモデル動物である 3）。本稿ではこ

のマウスの特徴を病理•免疫学的立場からヒ

トとの比較において紹介する。

1. 膵島炎と浸潤細胞

発症直後の小児IDDM 患者の膵島にリソバ

球浸潤が見られることを初めて報告したのは

Warren で，この病理学的所見にinsuliti s な

る名称を与えたのはMeyenburgである 0。 Bo­

ttazzo らは，膵島に浸潤している細胞は T

細胞が主体で，その多くは細胞傷害性 T 細胞

あるいはサプレッサー T細胞であるがヘルバー

T 細胞やNK (natural k iller) 細胞も存在し，

また， IgG 産生細胞が血管から膵島周囲にか

けて認められるとともに膵島細胞自体には免

疫グロプリソの沈羞が認められたと報告した 5)。

一方NOD マウスの糖尿病もヒトにおける

IDDM のように，前駆症状のない状態で突然

出現する。その発症は12週齢頃より始まり 30

週齢における累積発症率は雄で20％以下，雌

で80％前後と雌雄差がみられる。 NOD マウ

スでも糖尿病の発症に先行して膵島炎を起こ

す。

NOD マウスにおける膵島炎は 4 週齢ごろ

より始まり単核細胞の浸潤は膵島の一部より

膵島を取り囲むように進展する（図 1) 。 9 週

齢時には雌雄ともほぽ100％近くのNOD マウ

スに膵島炎が出現する 3）。しかし浸潤の程度

は同一週齢でもマウスにより，また同ーマ，ゥ

スでも膵島により差が認められる。膵島に浸

潤している細胞は T細胞が主体でそのうちへ

ルバー T細胞がほとんどであり，他に免疫グ

図 1 12週齢雌雄性NOD マウスの膵病理所見
膵島を取り囲むようにリソバ球浸潤が見られる。

(HE 染色， X200) 

ロプリソ保有細胞やNK 細胞がみられると報

告された 6）。一方抗lgM で染色される細胞が

優位であるとの報告もある”。 Signore らの

詳細な研究によると浸潤リソパ球subsetは

週齢数と関係なく lgM 陽性細胞が優位であっ

たと報告している 8)。我々は B 細胞の検索の

ため抗lgM 抗体ではなく抗B220で染色した

ところ，膵島炎の初期から B220陽性細胞は

存在した。同時期に出現する Thy 1.2陽性細

胞はL3T4陽性細胞がLyt2陽性細胞に比して

優位であった（図 2) 。

このように膵島炎浸潤細胞の内訳は様々で

あるが膵島炎は T細胞依存性の自己免疫疾患

であるとの見方が強い。このことはヌードNOD

マウスで膵島炎の認められないこと玖糖尿

病NOD マウスの細胞による糖尿病の移入が

可能であることにより支持されている 10, 11)。

さらに抗L3T4 抗体 12, 13) ゃ，抗Lyt2 抗体 14)

の投与により糖尿病の発症は阻止されること

から，糖尿病誘発にはL3T4 陽性細胞， Lyt2

陽性細胞の両方が関与していると考えられる

2. MHC 分子の発現と膵島炎の関連性

Bottazzo らはIDDM 患者の剖検で膵島細

胞が新たにIa 抗原 (HLA-DR 抗原）を発現し

ていると報告し 5), 膵f3細胞膜表面上に，通

常認められないはずのMHC Class II 抗原が

発現し (aberran t exp ress i on), その発現した

Class II を T 細胞が直接認識し，自己免疫反

応を引き起こす，という仮説を提唱している。

Foulis らはIDDM 患者の膵細胞にDR抗原の

発現を認めたが 15), それに先立ちClass I の

hyperexpress i on が起こり，引き続き膵島炎

が惹起される。膵島炎には必ずしも ClassII 

のaberrant expression を伴うとは限らずClass

II の aberrant expression は必ずしもfirstevent 

とはいえないと結論している 16)。

NOD マウスにおいても， Class II 抗原が膵

島細胞に発現しているか否かに関しては見解

は一致していない。生後 5 日目より 24週齢ま

でのNOD マウスすべてにClass II 抗原が発現

しているとの報告がある 17) 一方，どの時期に

II)。
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図 2 酵素抗体法による 18週齢雌雄性NOD マウスの膵島浸潤リンパ球subsetの分布

a : Thy 1. 2 陽性細胞（ABC 法． X400) 
b : L3T4 陽性細胞 ( // 
c : Lyt2 陽性細胞 ( // 

おいても Class II の aberrant exp ress i on は認

められないという報告 9, 18) ゃ，糖尿病BB ラッ

トでは陀顕的にClass II 抗原陽性のイ‘ノスリ

ソ顆粒含有細胞は 9 細胞を貪食したmonocyte

であるという報告 19) などNOD では Class II 

のaberrant express ion に否定的である。

B 細胞における Class II 抗原の発現が膵島

炎のinitia t or と成りえるかどうかを証明す

るために 0 細胞にのみClass II 抗原を発現さ

せたtransgen ic マウスによる検討がなされて

いる。 Sarven t n ic ら 20) や Lo ら 21) はそれぞ

れ過剰量のI-A 抗原やI-E 抗原を発現させた

transgen ic マウスを作製したところ， これら

のマウスでは膵島が萎縮して糖尿病が発症し

たが膵島炎は起こらなかった。一方， Class II 

抗原を過剰発現したtransgenic マウスでも膵
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島炎を伴わない膵島萎縮と糖尿病発症が認め

られた。 Bohme ら 22) は膵f3細胞の Class II 

抗原飛が静止期の B リ｀ノパ球と同程度という

生理的な菰を発現させたtransgen ic マウスを

作製したが， このマウスは糖尿病も膵島炎も

認められなかった。 これらの実験結果は

transgenic という特殊な条件ではあるが， Class 

II 抗原のaberrant expression のみでは膵f3細

胞に対する自己免疫反応が発動しないことを

示唆している。

一方， Kolb らはBB ラットにて膵島炎初期，

すなわちリソパ球が浸潤する以前にまず

macrophage が膵島に遊走してくることを報

告し 23), macrophage による膵ラ氏島自己抗

原の提示が膵島炎のinitial les i on であるとし

ている。 NOD マウスにおいても， macrophage 

に対して選択的毒性を有する、ンリカ 24) の投

与により，糖尿病および膵島炎が抑制される

ことから macrophage が膵島炎に重要な役割

を果たしている可能性が示唆されている 25, 26)。

3. 膵島破壊のエフェクター

免疫電顕による観察によれば， Lyt2陽性

細胞傷害性 T細胞が直接膵 B 細胞を傷害して

いると報告されている 27)。また，膵島に浸

潤している細胞をrecombinant IL2 で増殖さ

せると Lyt陽性でNOD マウス膵島に傷害性

を持つリソパ球が誘導された 28)。われわれ

はperfori n (pore fC'rming prote i n) に対する

モノクローナル抗体を用い，膵島細胞浸潤細

胞中にperfor i n 保有細胞が存在することを証

明した（投稿中）。 Youngら 29) はpolyclonal

な抗perfor i n 抗体を用いやはり膵にperfor i n

隅性細胞を見出し， それらはLyt2陽性細胞

であったと述べている。これらの事実から膵

ラ氏島 B 細胞破壊のeffector 細胞としてLyt2

陽性細胞は有力な候補と思われるがperfori n

保有のLyt2陽性細胞はpopula ti on が少なく，

これのみで膵島破壊の全てが説明できるかど

うかは疑問である。

以上MHC 拘束性の膵破壊機序とともに，

以下のようなMHC 非拘束性の膵破壊機序が

考えられている。発症直後のNOD マウスで

はADCC 活性が高まっていることが観察さ

れている 30)。またcyclophospham ide 誘発糖

尿病NOD マウスでADCC 活性， NK 活性の

上昇を認めている 31)。またその他，膵島破

壊のeffector と考えられているものにはIL132, 33) 

が挙げられる。 Rab inovich ら 34) は IL-1 /3,

IFN-r, TNF 単独では膵島障害作用は認めら

れないが， IL-19 と IFN-r もしくはIL-19 と'INF

を組み合わせることにより膵島細胞傷害を示
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すと報告している。岡本ら 35, 36) は膵 9 細胞

の破壊機序として膵 B 細胞で生じたfreeradical 

oxygen がDNA を破壊すると説明している。

これら cytok i ne やfree radical, 免疫担当細

胞が複雑に絡み合って§細胞の破壊を起こす

ものと考えられる。

4. 免疫遺伝学的知見

NOD マウスにおける糖尿病発症は100％で

はないが膵島炎発症はほぽ100％である。牧

野らはこのことに着目しNOD マウスと sister

stra in である NON マウス， NOD マウスと血

縁関係のないC57BL/6 との交配実験の結果，

NOD マウスの糖尿病発症には少なくとも 2

個の劣性遺伝子が関与していることを示し，

一つはマウス第17染色体上にあって， MHC 

に連鎖しており， もう一つは第 9 染色体上に

あり， Thy l に連鎖した遺伝子であることを

示した 37)。 NOD マウスのMHC はユニーク

である。 Class I はKdDb でNOD 特有のもの

ではないが， Class II はEa追伝子発現がmRNA

レベルで欠失しておりそのためI-E 分子は細

胞表面に発現されていない 38)。 E/3は存在し

ているが， そのハプロタイプは不明である。

このため1-E を発現しているマウスでは胸腺

でclonal dele ti on が起こるべきV/35等の特殊

な TcR を有する T 細胞クローソが， NOD マ

ウスにおいては除去されることなく末梢に出

ている（図 3) 。 I-A については遺伝子が単離

され塩基配列が決定されている 39)。そしてAa

鎮はBALB/c と同じ d ハプロタイプであるこ

とがわかった。 A9 鎖は大部分 d ハプロタイ

プであるが， いくつかのアミノ酸は特有であ

り，特に第56, 57番目のアミノ酸配列が他の

マウスではPro, Aspとなっているのに対し，

NOD ではHis, Ser となっていることが明ら
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図 3 NOD マウス胸腺・リンパ節のV9 陽性細
胞のフローサイトメトリー解析

かとなった。マウスのAB 鎖はヒトのHLA の

DQ(3鎖に相当すると考えられている。コー

カシア人のIDDM の90％以上がDQ釘鎖の57

番目がAsp以外のアミノ酸，たとえばSer な

どにかわっている。そして57番目のアミノ酸

がAspであると糖尿病抵抗性となる 40)。日

本人ではDQ(3鎖の 57番目がAspである頻度

が高いためIDDM・が少ないと考えられた。し

かし日本人の場合， IDDM であってもこの57

番目がAspとなっている頻度が高く， Todd

らの報告に合わない結果が得られたい。い

ずれにしても NOD マウスの知見がコーカシ

ア人のIDDM 患者と類似しており A釘鎖の異

常が膵島炎と関係があると考えられている。

最近， 自己免疫疾患モデル動物において特

定のMHC と TcR usage と疾患との間に関連

があることが知られてきた42. 43)。 Experimental

autoimmune encephalitis (EAE) では，

au toreactive な Tcell clone が得られている

が，そのほとんどが同じTcR V/3鎖を発現し

ている 43)。Janewayら 44) は膵島炎を起こし

ている浸潤リソバ球からクローソ化したリン／

バ球がV/35 を発現する L3T4+, Lyt2+ T 細胞

であり，このクローソをX線照射した幼若NOD

マウスに移入したところ糖尿病を誘発するこ

とができたと報告している。中野らの膵島浸

潤細胞はmonoclonal ではな <heterogeneous

な集団でTcR V/36, V/38, V/3 11 などが認めら

れたと報告している 45)。またNOD マウスにTcR

V/38に対するモノクローナル抗体を投与した

ところ膵島炎が抑えられたとの報告もあり

46l, NOD マウスのTcR V/3に関しては一致

した見解が得られておらず， NOD マウスの

糖尿病発症機構としてEAE マウスをモデル

としたようなモノクローナルなTcR を発現す

る T リソバ球で説明することは困難かもしれ

な \,‘o

1-E の欠損がNOD マウスにおける膵島炎

発症に関与しているか否かを明らかにする目

的で1-Ead を導入したトラ‘ノスジェニックマ

ウスを作製した。その結果，膵島炎発症を阻

止できた。ただし況入逍伝子は， リソパ球や

マクロファージには発現されていたが，膵島

細胞には発現されていなかった。 1-E の欠損

がNOD マウスにおける膵島炎発症に強い関

わりをもっている可能性が示唆され，今後の

研究が待たれる。

文献

1) Kawa, A. In: Clinicgenetics Genesis of 

Diabetes Mellitus. Excerpta Medica, 

Amsterdam. pl05, 1983. 

2) Pak, C. Y., Eun, H-M., McArthur, R.G. 

and Yoon, J-W. Lancet 1: 1, 1988. 

3) Makino, S., Kunirnoto, K., Muraoka, Y. 

and Katagiri, K. Exp. Anim. 29: l,, 1980. 

4) 野中恭平代謝 15: 29, 1987. 

5) Bottazzo, G.F., Dean. B.M., McNally, 

J.M., Mackay, E.F., Swift, P.G.F. and 

Gamble, D.R. N. Engl. J. Med., 313: 353, 

1985. 

6) Miyazaki, A., Hanafusa, T., Yamada; K., 

Miyagawa, J., Fujino-Kurihara, H., 

Nakajima, H., Nonaka, K. and Tarui, S. 

Clin. Exp. Immunol. 60: 622, 1985. 

7) Kanazawa, Y., Komeda, K., Sato, S., 

Mori, S., Akanuma, K. and Takaku, F. 

Diabetologia 27: 113, 1984.. 

8) Sigore, A., Pozzili, P., Gale, E.A.M., 

Andeani, D. and Beverley, P.C.L. Diabeｭ

tosogia 32: 282, 1989. 

9) Makino, S., Harada, M., Kishimoto, Y. 

and Hayashi, Y. Exp. Anim. 35: 495, 1986. 

10) Bendelac, A., Carnaud, C., Boitard, C. 

and Bach, C. J. Exp. 166: 823, 1987. 

11) Miller, B.J., Appel, M.C., O'neii, J.J. 

and Wicker, L.S.J. Immuno!. 140: 52, 1988. 

12) Wang, Y.I., Hao, L. and Gill, R.G. 

Diabetes 36: 535, 1987. 

13) Koike,T., Itoh, Y., Ishii, T., Ito, I., Takaｭ

bayashi, K., Maruyama, N., Tomioka, H. 

and Yoshida, S. Diabetcs.36: 539, 1987. 

14) Charlton, B., Bacclj, A. and Mandel, T. 

Diabetes 37: 930, 1988. 

15) Foulis, A.K. and Farquharson, M.A. 

Diabetes 35: 1215, 1986. 

16) Foulis, A.K. and Farquharson, M.A., 

Hardman, R. Dia betologia 30: 303, 1987. 

17) Hanafuusa, T., Fujino-Kurihara, H., 

Miyazaki, A., Yamada, K., Nakajima, 

H., Miyagawa, J., Kono, N. and Tarui, 

S. Diabetologia30: 104, 1987. 

18) Signore, A., Cooke, A., Pozzili, P., 

Butcher, G., Simpson, E. and Beverley, 

P. C. L. Diabetologia 30: 902, 1987. 

19) Int'Veld, P.A. and Pipe!eers, D.G. J. Clrn. 

Invest. 82: 1123, 1988. 

20) Sarventnic, N., Liggitt, D., Pittis, S.L., 

Hansen, S. E. and Stewart, T. A. Cell 51: 

773, 1988. 

21) Lo, D., Burkly, L,C., Widera, G., 

Cowing, C., Flavell, R.A., Palmiter, R.D. 

and Brinster, R.L. Cell 53: 159, 1988. 

22) B呻me, J., Haskins, K., Stecha, W.,-Van 

Ewijk, W., LeMeur, M., Gelinger, P., 

Benoist, C. and Ma this, D. Science 244: 

1179. 

23) Hanenberg, H., Kolb-Bachofen, V., 

Kantwerg, G., et. al. Diabetologia 32: 126, 

1989. 

24) Levy, M.H. and Wheelock E.F. J. Immunol. 

115: 41, 1975. 

25) Charlton, B., Bace!j, A. and Mandel, T.E. 

Diabetes 37: 930, 1988. 

26) Lee, K-U., Amano, K. and Yoon, J-W. 

Diabetes 37: 989, 1988. 

切） Shimizu, J., Ikehara, S., Toki, J., Ohtsuki, 

H., Yasumizu, R. and Hamashima, Y. 

Acta. Histochem. Cytochem. 20: 9, 1987. 

28) Nagata, M., Yokono, K., Hayakawa, M., 

Kawase, Y., Hatamori, N., Ogawa, W., 

Yonezawa, K., Shii, K. and Baba, S. J. 

Immuno!. 143: 1155, 1989. 

29) Young, L.H.Y., Peterson, L.B., Wicker, 

L.S., Persechini, P.M. and YoungJ.D-E. 

J. Immuno!. 143: 3994, 1989. 

30) Nakajima, H., Yamada, K., Hanafusa, 

T., Fujino-Kurihara, H., Miyagawa, J., 

J., Miyazaki, A., Saito, R., Minami, Y., 

Kono, Nonaka, K., Tochino, Y. and Tarui, 

S. Immuno!. Lett. 12: 91, 1986. 

31) 丸山太郎，柳川達生，浅葉義明，武井泉，

片岡邦三，石井寿晴 糖尿病動物 3: 28, 

1989. 

32) Nerup, J., Mandrup -P叫sen, T., Molving 

J., Halqvist, S., Wogensen, L. and Egeｭ

berg, J. Diabetes Care ll(supple. I): 16, 

1988. 

33) Bendzen, K., Mandrup-Poulsen, T., Nerup, 

J., Nielsen, J.H., Dinarello C.A. and 

Swenson, M. Science 232: 1545, 1988. 

-32- -33-



—•

U•19 

.

.

.

.
 
,
 .
.
 

,',.1,.,1,~. 

,., 

•9· 

34) Puke!, C., Baquerizo, H. and Rabinovitch, 

A. Diabetes 37: 133, 1988. 

35) Yamamoto, H., Uchigata, Y. and Okamoｭ

to, H. Nature 294: 284, 1981. 

36) Uchigata, Y., Yamamoto, H., Kawamura, 

A. and Okamoto, H. J. Biol. Chem. 257: 

6084, 1982. 

37) Makino, S., Muraoka, Y., Kishimoto, Y. 

and Hayashi, Y. Exp. Anim. 34: 425, 1985. 

38) Hattori, M., Buse, J.B., Jackson, R.A., 

Glimcher, L., Dorf, M.E., Minami,M., 

Makino, S., Horiwaki, K., Kuzuya, H., 

Imura, H., Strauss, W.M., Seidman, J.G. 

and Eisenbarth, G.S. Science231: 233, 1986. 

39) Atkinson, M.A. and Maclaren, N. K. 

Diabetes 37: 1587, 1988. 

40) Todd, J.A., Bell, J.I. andMcDevittH.O. 

Nature 329: 599, 1987. 

41) Awata, T., Kuzuya, K., Masuda, A., 

Iwamoto, Y., Kanazawa, Y., Okuyama, 

M. and Juji, T. Diabetes 39: 266, 1990. 

42) Singer, P.A., McEvilly, R. J. and Noonan 

D. J. Proc. Natl. A cad. Sci. U. S. A. 83: 

7018, 1986. 

43) Acha-Orbea, H., Mitchel, D.J., Timmerｭ

mann, L., Wraith, D.C., Tausch, G.S., 

Waldor, M.K., Zambil, S.S., McDevitt, 

H.O. and Steinman, L. Cell 54: 263, 1988. 

44) Reich, E-P., Sherwin, R.S., Kanagawa, 

O. and Janeway, C.A. Nature 341: 326, 

1989. 

45) 中野直子，菊谷 仁，西本宏史，金川修身，

岸本忠三 日本免疫学会総会・学術集会記

録 19: 81, 1989. 

46) Bacelj, A., Charlton, B. and Mandel, T. E. 

Diabetes 38: 1492, 1989. 

47) Nishimoto, H., Kikutani, H., Yamamura, 

K. and Kishimoto, T. Nature 328: 432, 1987. 

-34-


	doc00293220230529144428
	doc00293320230529144454
	doc00293420230529144529



