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1型 糖尿病 における標的抗原 としての

Insulin-like Growth Factor-1(IGF-1)の 検 討

内容の要旨

児 玉

 1型 糖尿病 は リンパ球を介 した膵β細胞 の 自己免疫 学的破 壊に よっ

てイ ンス リン分泌能 が枯渇す るこ とによって生 じる。これまで1型 糖

尿病発症 の原 因 となる抗 原 として膵 β細胞 内のグル タ ミン酸脱炭酸酵

素(GAD)や インス リン(B鎖9-23)な どが候 補 として研 究 されてき

たが 、未 だそ の確定 には至 っていない。そ こで、著者 は リンパ球の初

期 の感作 が膵β細胞外で起 こ り、 これ が膵 島へ の リンパ球浸潤(膵 島

炎)と 膵 β細胞破壊の原因 とな る可能性 を考 え、その候 補 として肝臓で

主 に産生 され るIGF・1に着 目した。

【対象 と方法 】(実 験1)4週 齢の雌NODマ ウス(1型 糖 尿病モデル

動物)にIGF-1、 GAD、 イ ンス リン(12.5ｵg/匹)を それぞれ免疫賦活

剤 と混和 して皮下注 し(対 照群 は免疫賦活剤 のみ)、36週 齢まで糖 尿

病発症 率を観察 した。36週 齢 で糖尿 病未発症 マ ウスか ら膵組織 を摘

出、膵島炎の程度 を評価 した。また、一部 が糖尿病 の発 症が明 らかに

なる前の8週 齢で屠殺 され、脾細胞 と膵組織 が分離 され、脾細胞のIGF

-1、GAD、 イ ンス リン各刺激 に対す るサイ トカイ ン反応(IFN一 γ(Th 1

タイプ)とIL-4(Th2タ イプ)の どち らを分泌す る リンパ 球が優位 か)

と膵組織 にお けるサイ トカイ ン発現(IFN一 γ、 IL-4)を 検討 した。(実

験2)次 に、IGF-1の どの部位 がエ ピ トープであるか明 らかにするため

IGF-1を インス リン と相 同性 のある部分(IGF-18-23)と ない部分(IGF

-124-41、IGF-150-70)に 分 け、これ らを実験1と 同様 にNODマ ウスに

投与 して糖尿病発症率、膵 島炎 、脾細胞 のサイ トカイン反応 、膵組 織

のサイ トカイ ン発現 を評価 した。

【結果 と考察 】(実験1)IGF-1投 与群 において糖尿 病の発 症が有意に

抑制 されていたが膵 島炎 の程度 に有意差 はなかった。脾細胞のサイ ト

カイ ン反応では、GAD刺 激 に対す るTh2タ イプのサイ トカイ ン反応 が

IGF-1投 与群 において誘導 され 、膵組織 におけ るサイ トカイ ン発 現で

もIGF-1投 与群 にお い てTh2タ イ プの サイ トカ イ ンの発 現 が優 位 で

あった。この結果は著者の仮説 とは異 な り、IGF-1の投与は 自己免疫の

反応 過程 を初 期 の段 階 で停止 させ るので はな く、他 の膵 島 内抗原

(GAD)に 対す るTh2細 胞 を誘導す るこ とによって糖 尿病 の発 症を抑

制 してい ると考 えられた。(実 験2)IGF-150-70投 与群 において糖尿

病の発症 が抑制 され 、GAD刺 激 に対 してだ けで な くイ ンス リン刺激

に対 しても脾細胞 のTh2タ イプ の反応 が誘導 され 、膵組織 においても

Th2優 位の状態 が認 め られ以上の こ とよ りIGF-1全 体の うち、特に50-

70の ペ プチ ドが1型 糖尿病 の標 的抗原 のひ とつ と して重要で ある こ

とが示唆 された。また、同時 に1型 糖尿病 の発症 を抑制す る治療 法 と

してIGF-150・70の 投 与が有効 である可能性 が示 された。

桂 一

論文審査の要旨

 1型 糖尿病 の発症原 因 となる抗原 として、膵B細 胞内のグルタ ミン

酸 脱 炭 酸 酵 素(GAD)、 イ ン ス リン の ほ か、肝 臓 で 産 生 され る

Insulin-like Growth Factor(IGF-1)が 注 目され てい る。本 研 究 は、

IGF-1を1型 糖尿病 のモデルマ ウスである雌 のNODマ ウスに皮 下注射

し、糖尿病発症 に及 ぼす影響 を検討 した。

 Whole IGF-1の 皮 下注射群 では、 GAD投 与群や コン トロール群に比

して糖尿 病の発症率が有意 に低値 であった。IGF-1の どの部分が糖尿

病の発症抑 制に関与 しているか明 らかにす るた め、IGF-1を 構 成す る

3種 類 のペプチ ド ー8・23、24-41お よび50-70一 を皮 下注射 した とこ

ろ、IGF-150-70の 注射 群 で糖 尿病 の発 症率 が最 も低 値 であ った。

IGF-1の3種 類 のペ プチ ドを注射 したマ ウスの脾細胞 において、その

抗原特異 的刺激に対す るサイ トカイ ン反応 を検討 した ところ、IGF-1

50-70注 射群 でGAD、 インス リン、 IGF-1ペ プチ ド刺激 に対す るTh2タ

イ プのサイ トカイ ン反応 が誘導 され る こ とが明 らか に され た。 以上

の結 果 か ら、IGF-1を 構成 す るペ プチ ドの うち、50-70の ペ プチ ドが

1型 糖 尿病 の発 症 に関与す る抗原 として重要 であ り、同時 に1型 糖

尿病 の発 症 を抑制 す る治療法 として、IGF-150-70の 投与 が有効 であ

る可能性 がある と結論 した。

 このよ うな研 究に関 して 自己抗原 としてなぜIGF-1に 注 目したかが

議論 され た。 これ まで にIGF-1を 頻回 に注射 した研究 で、糖尿病 の発

症が抑制 され た とす る報告が あったこ とか ら、IGF-1の 効果 を免疫学

的 に検 討す る事 を計画 した とされ た。免 疫学的面 か らの検討 で、 こ

れ まで1型 糖尿病 の 自己抗原 としてGADお よびインス リンが注 目さ

れ てい るので、本研 究 で もNDOマ ウスにGAD、 イ ンス リンお よび

Whole IGF-1と を注 射 して、糖 尿病 の発症 率お よび発 症時期 をみ る

と、IGF-1注 射 群 で糖尿 病 の発症 時期 がお そ く、 しか も発症 率 も低

く、IGF-1が1型 糖尿病 の発 症 と密接な関係 にある事 は確 かであ ると

した。

 次 にIGF-1を 構成す る3種 類 のペプチ ドに注 目し、その中でイ ンス

リン との相同性 のないペ プチ ドIGF-150-70が 、糖 尿病の発症 防止に

効果 的であ った ことが議論 された。本研究者 は、 このIGF・150-70の

ところにGADと 相 同性 を有す る部分が あ り、それが関係 してい るの

では ない か とされ た。 さらにIGF-150-70の 効果はTh2細 胞 の活性 化が

関係 してい るとされた が、そ の理 由に関 して も議論が あった。IGF-1

50-70の 注射 で、Th2優 位 のTリ ンパ球 が誘導 され るこ とに よ り、IL-

4、IL-10と いったサイ トカイ ンが産生 され、 Th1細 胞 の機能 を抑制 し

てβ細胞 の破壊 を抑制 してい るこ とは確か であるが、その機序 の詳細

な解 明は今後 の課 題 と され た。 論文 の作成 上い くつ かの問題点 が指

摘 され た。膵 ラ氏 島の病理観 察では、対照 と病変部位 とを同 じよ う

な部位 で比較す る ことや 、考察 をわか りや す く書 くよ うに指示 が出

され た。研 究内容 は、1型 糖 尿病の発症機構 に関 してIGF-1の 役割 を

明 らかに した点 で、今 後の この領 域の研 究に役立つ論文 と評価 され

た。
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