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1型 糖尿病の発症機序の解明に関する研究

動 物 モ デル を用 い た1型 糖 尿 病 にお け るIL-18の 役 割

内容の要旨

及　川

　 1型 糖尿病 の発症 に関 して、Thelper　I(ThlJタ イ ブの 自己免疫機

構 が重 嬰 と考え られ ている。これ までその発症機構 に閥 してnonobese

diabetic(NOD)マ ウスを用いて多くの研究が なされて きた。近年、10

週齢以降 の膵 島炎 の進展 したNODマ ウスに、　rni作 用のほかにτ1立作

用 を併せ持 つサイ トカインであるinterleukin・18(IL-18)を投与す ると

肪尿病 の発症 が抑制 され るこ とが綴告 された。しか し、膵島炎の出現

時期や膵 島炎発症前の4～6逓 齢 で、1レ18の 全身投 与が膵 酷炎の進

展や糖尿病発症に どの よ うな影響 を与え るのかは明 らかでない。そこ

で若齢のNODマ ウスにIL・聖8を投 与 し、膵勘炎の進展や 塘尿病発症 へ

の影響 を検erし た。

(対象 と方法)

　 lL一18発現ベ クター(pCAGGS-IL一 且8)を 作製 し、4週 齢お よび6週

齢 のNODマ ウス の前 脛 骨 筋 に 注射 した。 さ らに 同 部位 に'ηvrvo

electroporationを施行 し遺伝子発現 の増 強を図 うた。 この よ うなIL一且a

発現ベ クター注射騨にお いて糖 尿病発症 率.膵as炎 の進展度、全身性

サイ トカイ ンバ ランスおよび膵臓や膵局所 リンパ節の サイ トカイ ン

バ ランスを評価 した。さらに膵 局所 におけるimerferon・inducible　protein

-10/CXCchemokine　 ligand10(lP・IOiCXCLIO)や 抗原提示 細胞に特 異的

に発現 してい るIL・iz、　CD86の 各mRNA発 現 レベル も検atし た。また、

膵 島関連 自己抗原の1っ であるグル タ ミン酸脱炭酸酵素gl晦mic　acid

decazboxylase(GAD)に 対 して反応性を示すinterferon{IFN)一γ産生CD4

細胞 の脾 細胞におけ る数的変化 も観察 した。

(結果 と考察)

　 pCAGGS・lL-18の1回 の筋肉注射で、　IL-ISが2週 岡以 上にわた って

全身に供給 された。このIL-18投 与群では、22週齢以後 に樋尿病の梁積

発症率が有意に高笹 とな った。しか し28週齢 以後になる と、IL-1881と

Pcnccsの み を注射 した コン トロール群あ るいは未処 置群 との間に

糖尿病発 症率に差がな くな った。膵組織の観察で 、IL。18投与群 では糖

尿病 発症 前期に膵 島炎が有意に進展 していた。全身性サ イ トカインバ

ランス、お よび膵臓や膵 局所 リンパ節にお けるサイ トカインバ ランス

はいずれ もIL-1861に お いてTh1優 位で あoた 。 またlL-1BBBで は膵局

所にお けるIP・IOICXCLIO　mRNA発 現 レベルが増強 しておn,外 因性

】L・且8が膵 島にお けるIP・10κ:XCL】0発現を増加 させ る可能性が示唆 さ

れた。さ らにGADに 対 して反応性 を示すlFNヴ 函生CD4細 胞がILdB投

与酵の脾細胞 において有意 に増加 していた。以 上より、IL。18はNODマ

ウスにお いてτh1タイブの免疫 応答を介 して膵 勘炎の進展 促進に関 与

し、結果的 に糖尿病の発症 を促進す ることが示唆 され た。

洋　一

鹸文審査の要旨

　 1型 鯖尿 繍の発 症にはThelper　1(職Dタ イプの自己免疫機 構が重

婆 と考え られている。最近.rni作 用 とともに職2作 用を もつ サイ トカ

インであるincerleukin-18(IL一181が 糖尿病の発症 と密接 に関係す るこ

とが示唆 され ているが、その関与の詳細は明 らかでない。そ こで本研

究では、4～6週 齢のnonobese　diabetic(NOD)マ ウスを用い、且L・18発

現ベ クター を注射 し、経時的 に糖尿病発症率、膵炎の進行度、全身お

よび膵臓や膵局所 リンパ節のサイ トカイ ンバラ ンス等を検肘 した。さ

ら に膵 局 所 に お け るinterferon-inducible　proteindO/CXC　 chemokine

ligand　10(1P・10℃XCL　 IOIや 抗 原提 示細胞に特 異的 に発現 しているIL

・i2、　CD86の 各mRNA発 現 レベル も検討 した。

　1レ18投与 群では、22週 齢以後に糖尿病 の累穣発症率が有 意に高値

となったが、28週 齢以 後になる と、糟尿病発症率に関 して無処置群 と

の問に差がな くな った。膵組織 の観察では、lL・18群では 、膵 島炎が糖

尿病潮期にすでに進展 していた。また全身的に も局所的に もサイ トカ

イ ンパ ラン スは、IL・18群では職1優 位 であった。さ らに膵局所 でIP-1〔u

CXCUOやIL・Izま たCD86のmRNA発 現が増強 しておn,外 因性 量L・18

が これ らの発現を増加 させ る可能性が示唆 され た。 以上の成績 から、

1L-18はXOOマ ウスにおいてThLタ イ プの免疫応答 を介 して膵頭 炎を

誘発 し、糖尿病 の発症に促 進的に関与 している と結 瞳 した。

　 この ような研究に対 し、 まずlL・18投与 を聖L・18発現ベクターを用い

て行った ことが議 瞳 され た。用いた発 現ベ クターの性状が 問題 とされ

たが、この方法 で血鴻亘レ【8値が著明 に高値にな っていた ことか ら.妥

当なベ クターであ った とされた。ベ クター を用い る必要性 に関 して

は、一定Bの1レ18を 全身に供給するためには必 須であったと され た。

　IL-1B群の総織学 的検討で、糖尿病前期 にか な りの膵頭 炎が生 じて

お り、全身性 に、また膵局所において もサイ トカインバランスが肺 嘔

位になっていなが ら、糖尿病 の発症がみ られない こと、しか し22週齢

になる と著明に糖 尿病の発 症が増加 し、28週齢後 には無処 置酵 と同程

度 となる とい う一連の変 化に対 して鍍険 がな された。本研 究は、lL-18

群の8～10週 齢 では、膵頭 炎を生 じている ものの膵頭障害性丁細 胞の

成熟度 が不十分なため、糖尿病の発症が少な く、22週齢頃 よ り成 熟度

が十分 とな り急速 に糖尿病 が発症 して くると考 えた。一方28iｮ齢 以後

に なる と無処置NODマ ウスで も加 齢 に伴 って膵 頭 障害 がひ どくな

り、糖尿病の発症が 高 くなるため】レ 田群 と糖尿病 発症率に差 がな く

なって くる とされ た。

　 この よ うな動物 実験成績 を ヒ トの塘尿病 治療に応用す る ことにつ

いて も鍍諭が あった。IL-18の 発裂を どの時点で阻 止す るかが治療法

として重要であるが、今 後の課題 とされ た。

　以上のよ うに本 研究はNODマ ウスでの研究であるが、[レieがThlタ

イブの免疲応答 を介 して糖尿 病を発症 させ ることを明 らかに し.1型

糖尿病の発症機構 の解明に貢献 する瞼文 と解価 され た。
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