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イ ンス リン非依存糖尿病 と自己免疫

～膵島関連自己抗体陽性者における細胞性免疫異常～

内容の要旨

錦　木

　塘尿病発症 より6ヵ 月以上イ ンス リン治療 を必要 とせず 、臨床 的に

2型 糖尿病 と考え られ る槍尿病(本 論 文では、NIDDM:non-insulin-

dependent　diabetes　mellitusと呼ぷ)に お けるイ ンス リン依存状態への逸

行の予知、す なわち緩徐進行1型 糖尿病の早期診断に は、抗GAD65抗

体(GAD65A6Jの 測定が重要であるが、陽性 例がす べてイ ンス リン依

存状態へ進行す るわけではない。抗 体価IOUIml以 上(正 常笹1,3U'ml未

満)の 高抗 体価 群で は高寧にイ ン ス リン治療 が必 要 になる が、1.3-

9.9Ulmlの 低 抗体価 群で はイ ンス リン治療 が必 嬰に な る ことは 少 な

い。今回、簡抗体価鮮 と低抗体価群の演態 の違 い を明 らかにす るため、

1型 糖尿病の成因がT細 胞機能異常である とされてい るこ とか ら、両

群のT細 胞 を中心 とす る極々の細胞 性免疫 指標の差異につ いて比較 検

肘 した。

　 (対象 と方法)高 抗 体価群36名 、低抗体価 群48名 、急性発症典型 例

のGAD65Ab陽 性1型 糖尿病患者36名 、　can6snno陰 性2型 鯖尿病 患者

47名 の4群 を対 象 とした。1.末 梢血 リンパ球の ポ リクロー ナル な刺

激 に対す るサイ トカイ ン(imerferon(tFrnw、 　interleukin(IL1・io)分泌

能,2.血i(ICXC　 chemokine　ligand-10(CXCレ10)limerferon-inducibk

protein-10([P・ゆ 笛 、3.膵 β細胞抗原特異的刺激に反応す る末 梢血

CD4陽 性 細胞数を測 定 した。

　 (結果 と考察)1.末 梢血 リンパ球 をポ リクローナル に刺激 した際

の1レ10産 生能 は、高抗 体価群 が低抗 体価 群 に比 して 有意 に低魑 で

あった。2,血 清IP・IOGgは、高抗体価群が低抗体価群 よ り高い傾 向を

示 した。3.宋 梢血のGAD65反 応性CD4陽 性細胞は、高抗 体価群、低

抗 体価群.と もに検 出 され たが 、高抗 体価 群 でのみ 血清IP。m値 と

GAD65反 応性cw陽 性 細胞 数 との有意 な正植関 を認め た。4.こ の

GAD65反 応性CD4陽 性細胞 と血清IP-io僚 が ともに高値 を呈す るこ と

が、高抗体価 群にお けるイ ンス リン依存状態への進展 に関 与す ると推

察 された。5.こ の よ うに、高抗体価群 と低抗 体価群 との問にT細 胞機

能の差異が認 め られ 、過去 に報告 されていた両者 の臨床像 の違いを強

く支持する結 果 とな った。6,以 上は、轟抗 俸価 詳にお いては早期に

イ ンス リンに よる治療 を開始 し、将来の内因性 インス リン分泌能 の枯

渇を予防 し、一方.低 抗体価群においてはイ ンス リンを早期か ら僅用

せず に経過観察 して もよい とい うGAD65Ab陽 性NIDDM患 者に 対す

る治療(あ るいは介入)方 針の裏付 けとなる露 要な知見 と考え られた。

また、膵β細胞機能 の残 存 している この よ うなGAD65Ab陽 性NIDDM

患者群の 「細 分類」 の必要性が示唆 された。

竜　司

論文審査の要旨

　臨床的に2型 糖尿 病 と考 えら鯖尿病 患者の中の約 且0%の もので、膵

頭関 連 自己抗 体 の1つ で あるan巳i-glutamic　acid　decarboxylnse　65抗 体

(GAD65A6)が 陽性 であ る。このGAD65Ab陽 性 例をみ ると、抗体価

が高値 を呈す る もの(抗 体価 が10U'm1以 上)と 、低値 を呈す る もの(抗

体価 が1.3^一9.9U/mUと があ り、この2群 の臨床経過 が大き く異な るこ

とが判明 してきてい る。この うち高抗 体価酵は1型 糖尿病 の可能性 が

商く.将 来 イ ンス リン依存状態 になる ものが 多い。そ こで本研究は、

高抗 体価 群 と低抗体価群 の病態 の差を明 らかにす るため、自己免疫疾

患 の発症 に重要な役割 を果 してい るT細 胞 を中心 とす る種 々の細胞性

免疫 指標 の差異について 比較 した。

　GAD65Abの 高抗 体価の もの36名 と低抗体価 の もの48$'a,さ らに対

照 として典型的 な1型 塘尿病 患者36名 と、GAD65A66$1性 の2型 糖尿

病 患者47名 の4群 で検atし た。そ の結果、末 梢血 リンパ球の ポ リク

ローナルな刺 激に対す るIL・10産生 能は 、商抗 体価が低抗 体価群 よ り

有意に低値で ある こと、血清【P・10値は、高抗体価 群が低抗体価群 よ り

高いan向 にあ るこ と、さらに、末梢血 のGAD65反 応性cD4RSi性 細胞 は、

高抗体価群 と低抗 体価 群の両者に検出 され たが、高抗体価辟でのみ血

溜ip・10とGAD651反 応性CD4陽 性細胞 数 との間 に有意 な1E相 関 を認め

た。 この よ うに高抗体価 群 と低抗体価 詳 とのluAcT細 胞機能 に蓮 巽が

認め られ、両群の 臨床 像に違いがあ るこ とを明瞭に示 した。

　 この よ うな研究 に対 してまず問翠 とされた こ とは、GAD65Abが 陽

性であ ることが、L型 糖尿病 を強 く示唆 す ると考 えた点であ る。当研

究者は.そ の抗 体価が商い群 では、低 い群に比 しT細胞機能に明 らかな

差異が認め られ たほか、臨床的 にも高抗 体価群 では早期 にイ ンス リン

治療が必要 となっておn,cnnesnnの 抗体価の商低か ら、1型 腋尿病

の発症 を予測 でき るとした。通常2型 塘尿病 患者は肥滴,高 脂 血症,

商血圧 を伴 うことが多いの で.そ の よ うな臨床 像の差の有無 が注 目さ

れたが 、高抗 体価詳 では.低 抗体 群に比 しや せ型が多か ったとされ た。

T細 胞機能の検討成 績において 、GAD65Ab陰 性 の典型的2型 筋尿病患

者の成績 と低抗 体価群の成績 とが きわめて類似 し、他方 対照 とした1

型糖尿病患者 の成 績 と高抗体価群の成 績 とが類似 した 二とも、高抗体

価群 と低抗体価 群の明 らか な差 を裏 付けた。本研 究で検atさn.ま た

示 され たT細 胞機 能の成 績は妥 当な ものであ ったが 、論 文におけ る図

表の 呈示法に 問題 が指 摘 され 、図 の スケールの と り方の 不統一 の訂

正、さらに図 を理解 しやすい よ うにま とめる ことが必要 である とされ

た。

　 以 上のよ うに本胎文では 、図表の ま とめ方 に聞題 があ ったが、研究

内容は 、2型 塘尿病 と診断 され た患者の 中か ら、徐 々に1型 糖尿病へ

移行 してい く患者 を早期に発 見 し、そ の治療方針の決定 に大変有用な

示唆 を与える貴重な論文 と高 く評価 された。
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