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論文内容の要旨

[目的]

1 型糖尿病は、遺伝因子と環境因子を基盤として、細胞性自己免疫反応により、牌β細胞が選択的に傷害され発症

するものと考えられているo これまでのヒトおよび動物モデルにおける研究から、勝β細胞傷害の担い手は自己反応

性T細胞であることが明らかにされており、発症早期 1 型糖尿病患者では勝島に単核球の浸潤(勝島炎)が認められ、

勝島浸潤細胞の主体は CD8 陽性T リンパ球で・あること、勝島炎の存在する症例では勝島細胞における MHC クラス

I 抗原の発現増強も認められることが判明している o CD8 陽性の細胞傷害性T細胞 (CTL) は、標的を MHC クラ

ス I 拘束性に傷害することから、勝島炎の認められる症例では、 CTL による騨β細胞傷害機構の存在が推測されるo

近年、 CTL による細胞傷害機構において、 Fas-Fas ligand (Fas L) system と perforin-granzyme system を介

する 2 つの系が主たる経路であることが判明した。そこで、 1 型糖尿病における Fas-Fas L system の関与を明らか

にするため、発症早期 I 型糖尿病患者の生検勝組織における Fas、 FasL の発現について検討を行った。

[方法]

発症早期 I 型糖尿病患者13名(年齢25.5:!:20.5 歳、擢病期間2.7土 2.3カ月)に対し、インフォームドコンセントを

得た後、腹腔鏡にて解生検を実施した。採取し得た牌組織より凍結切片を作製し、免疫組織化学的検討 (Fas ， Fas 

L , insulin, glucagon , CD3 , CD4, CD8, macrophage に対する染色)を行った。正常コントロールとして、非糖

尿病胃癌患者の勝胃同時切除術時に得られた枠組織を用いた。

[成績]

発症早期 1 型糖尿病患者勝島は萎縮し、勝β細胞の数は減少していた。 13名の内、 6 名に勝島に単核細胞の浸潤

(勝島炎)が認められた。

抗 Fas 抗体を用いた検討では、 13名の発症早期 l 型糖尿病患者の中で、 6 名の牌組織において Fas 陽性細胞が認

められ、勝島細胞および勝島浸潤細胞の一部が Fas 陽性を示した。これらの 6 名はすべて、勝島炎の存在する症例

であった。勝島炎の存在しない症例や正常勝では、 Fas 陽性細胞は、勝島および騨外分泌領域のいずれにも認められ

なかった。勝島細胞における Fas 陽性細胞の割合は、インスリン陽性細胞 (β細胞)では、 94.5:!: 3.2%、グルカゴ

ン陽性細胞 (α 細胞)では、 21. 9:!: 24.8%であり、残存勝島内の β細胞の多くに Fas 抗原の発現が認められた。
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抗 FasL 抗体を用いた検討では、 12名の発症早期 l 型糖尿病患者の中で、 5 名の勝組織に FasL 陽性細胞が認めら

れた。これらの Fas L 陽性細胞は、勝島領域に限局して存在していた。その 5 名は L、ずれも、勝島炎が存在し、勝

島細胞に Fas の発現のみられた症例であった。勝島炎の存在しない症例や正常勝では、 FasL 陽性細胞は、勝島領域

および外分泌領域のいずれにも認められなかった。抗 FasL抗体と抗インスリン・グルカゴン・ CD3 ・ CD4 ・ CD8 ・

macrophage 抗体を用い、二重染色を行った検討により、 FasL陽性細胞は、勝島細胞ではなく、勝島浸潤細胞であ

ることが判明した。 FasL 陽性細胞における CD4 : CD8 : macrophage それぞれの割合は、 18 : 49 : 33で、 FasL 陽

性細胞の多くは CD8 陽性T細胞であった。

[総括]

勝島炎を伴う発症早期 1 型糖尿病患者勝島において、 β 細胞に Fas の発現を、勝島浸潤細胞に FasL の発現を認

めた。 FasL 陽性細胞中に占める割合は、 CD8 陽性T細胞が最も高かった。これらの結果より、 Fas を発現している

β細胞は、主として FasL を発現している CTL の作用により傷害されうることが示唆された。本研究の結果、勝島

炎を伴う自己免疫性 1 型糖尿病においては、 Fas-FasL system により惹起されるアポトーシスが勝β細胞傷害機構

の 1 つであることが明らかにされた。

論文審査の結果の要旨

1 型糖尿病は、勝β細胞の高度な傷害が基盤になっているが、その傷害のメカニズムは多様であり、必ずしも明確

ではな L、。自己免疫性 1 型糖尿病においては、勝β細胞は勝島浸潤T細胞によって傷害されると考えられているが、

勝島浸潤T細胞による細胞傷害の分子機構は明らかにされていな L、。そこで、本研究は、発症早期 l 型糖尿病患者に

対し、勝生検を行い、免疫組織化学的に cytotoxic T細胞の細胞傷害機構の一つである Fas-Fas ligand system の関

与を分析した。

その結果、勝島炎の存在する症例のみ、 Fas は勝島細胞に、 Fas ligand は勝島浸潤細胞に発現していることが確

認された。また、 Fas 発現細胞は、主に勝 β 細胞であり、 Fas ligand 発現細胞は、主に CD8 陽性T細胞すなわち

Cytotoxic T細胞であったことから、 Fas を発現している勝β細胞は、 Fas ligand を発現している cytotoxic T細胞

により傷害されていることが推測された。

本研究は、勝島炎を伴う自己免疫性 1 型糖尿病においては、 Fas-Fas ligand system が勝β細胞傷害機構の一つで

あることを明らかにしており、学位の授与に値する研究と考えられる。
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