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論文内容の要旨

【目的】

NOD マウスはヒト 1 型糖尿病のモデルマウスとして広く用いられており、その疾患感受性はヒトと同様に複数の

遺伝子によって規定されている。その中で最も強く疾患感受性に関与する Iddl の本体は主要組織適合遺伝子複合体

(MH C) class 11 の A および E 遺伝子と考えられており、ヒトにおける class 11 HLA-DQ、 DR 遺伝子と対応して

いる。 NOD マウスと同一の class 11 A、 E 遺伝子の塩基配列を有する CT8 マウスの MHC を導入したコンジェニツ

ク系統 (NOD.CT8-H-2 コンジェニックマウス)を用いた解析の結果、コンジェニックマウスでは NOD マウスに比

し糖尿病発症率が有意に抑制され、発症週齢も有意に遅延していたことから、 Iddl が少なくとも 2 つのコンポーネン

トより構成され、 class 11領域の疾患感受性遺伝子に加えて class 11 とは異なる領域に発症頻度及び発症週齢を左右

する第 2 のコンポーネント Idd16が存在することを報告してきた。 Idd16の存在はその後、米国の 2 グループによる

追試によって確認されると共に、 class 1 の K 遺伝子近傍約1. 1 cM 以内の領域に存在する可能性が指摘されている。

本研究では Idd16の強力な候補遺伝子である class 1 の K遺伝子の塩基配列ならびに発現分子特性の解析を行ない、

Idd16の責任遺伝子であるか否かの検討を行なった。

【方法】

Class 1 の K 遺伝子に関して全 8 エクソン、エクソンーイントロン境界領域ならびにプロモーター領域を含む 5'

上流領域約 1500 bp の全塩基配列を NOD ならびにその姉妹系統である CT8 マウス、 NON マウスならびに NOD マ

ウスの MHC 領域のみを CT8 マウスに置換した NOD.CT8-H-2 コンジェニックマウスでダイレクト Fンークエンス法

を用いて決定し、コントロール系統と比較した。さらに頚部リンパ節から単離したリンパ球を用いて、 K分子の発現

レベルと分子特性を K分子に対するモノクローナル抗体 (8Fl ・ 1 ・ 1 ; Kd, 16-1 ・ 11N ; Kk, RPC5.4 ; negative control) 

を用いた FAC8 解析にて検討した。
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【成績】

Class 1 の K 遺伝子のシークエンス解析の結果、 Idd16に感受性アリルを有する NOD マウスの K遺伝子は既報の

Kd タイプと全く同一の塩基配列であった。一方 Idd16 に抵抗性アリルを有する CTS マウスおよび NOD.CTS・H-2

コンジェニックマウスでは NOD マウスとの間でプロモーター領域に 5 ケ所 (C-217G、 G-201A、 T-137A、 A-

101T、 A-92T) 、 exon2 に 1 ケ所 (G533A) 、 exon4 に 4 ケ所 (C2767T、 A2788G、 A2800T、 C2842T) の計 10

ケ所の SNP を認め、それらはいずれも Kk タイプに認められる塩基配列への置換であった。 Exon 4 の SNP は Tyr

→His、 Asp→Lys の 2 アミノ酸置換を来たし、 Kd の一部が Kk 特異的なアミノ酸に置換したユニークな構造で、あっ

た。 FACS 解析の結果、NOD.CTS-H-2の K分子は発現レベルに関しては NOD マウスとの聞に差を認、めなかったが、

抗体との反応特異性では従来報告されているいずれの系統とも異なり、 Kd と Kk の両者に反応する反応特異性を示

し、塩基配列の結果と一致した。

【総括】

本研究では、 NOD マウスに比し糖尿病発症率が有意に抑制され、発症週齢も有意に遅延する NOD.CTS・H-2 コン

ジェニックマウスにおいて MHC領域の 1 型糖尿病遺伝子の第 2 のコンポーネント Idd16がマップされた領域に存在

する強力な候補遺伝子 class 1 K 遺伝子の塩基配列ならびに分子特性を解析した。その結果、 CTS ならびに

NOD.CTS-H-2 コンジェニックマウスの K遺伝子は NOD の Kd とは異なり一部が Kk に置換されたユニークな構造

を示し、特に exon4 の塩基配列は 2 つのアミノ酸置換を伴っていた。 NOD マウスの 1 型糖尿病発症は Kd に対する

抗体で抑制されるが、 Db に対する抗体では抑制されないことが以前に報告されており、今回のコン、ジェニックマウ

スにおける解析で K 分子の発現レベルには変化を認めなかったこと、 K分子の反応特異性に変化を認めたこととあわ

せて考えると class 1 の K 遺伝子の exon 4 におけるアミノ酸置換が Idd16の責任遺伝子である可能性が示された。

論文審査の結果の要旨

本論文は、 1 型糖尿病モデ、ルマウスにおける重要な疾患感受性遺伝子 Idd16の候補遺伝子として class 1 の K 遺伝

子について検討したものである。ヒト 1 型糖尿病のモデ、ルマウスとして広く用いられている NOD マウスの疾患感受

性は複数の遺伝子によって規定されており、その中で最も強く疾患感受性に関与する Iddl は主要組織適合遺伝子複

合体 (MHC) class n の A、 E 遺伝子と考えられていた。しかし、 NOD マウスと同一の class llA、 E を有する姉

妹系統の CTS マウスの MHC を導入した NOD.CTS-H-2コンジェニックマクスを用いた研究の結果、 Iddl の class n 

とは異なる領域に第 2 の遺伝子が存在することが明らかとなり、 Idd16 と命名されてきた。本論文では Idd16がマッ

プされた領域の強力な候補遺伝子である class 1 K遺伝子を塩基配列レベルならびに K分子の発現レベルと分子特性

レベルで、詳細に解析したものである。その結果NODマウスの Idd16が抵抗性アリルに置換されている NOD.CTS・H-2

コンジェニックマウスでは、感受性アリルを有する NOD と比較すると Class 1 K遺伝子の promoter領域に 5 ケ所、

exon 2 に 1 ケ所、 exon 4 に 4 ケ所の計 10 ケ所の 1 塩基置換 (SNP) が見出された。 exon 4 の SNP は Tyr→His 、

Asp→Lys の 2 アミノ酸置換を来たし、 Kd の一部が Kk 特異的なアミノ酸に置換していた。 NOD.CTS-H-2 の K 分

子発現レベルは NOD マウスと同等であったが、反応特異性では従来報告されているいずれの系統とも異なり、 Kd と

Kk の両者に反応する反応特異性を示し、塩基配列結果と一致した。本論文は、 class 1 の K 遺伝子が Idd16の責任

遺伝子である可能性を示唆する重要な論文であり、学位に値するものと認める。
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