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研究成果の概要（和文）：膵B細胞でのthioredoxin-binding protein 2 (TBP-2) の生体内での制御機構と耐糖能障害
における役割を解明することが目的である。肥満型糖尿病モデルob/obマウスではTBP-2が全身で過剰発現しているが、
全身のTBP-2欠損により血糖値が著明に改善する。そこで膵B細胞特異的TBP-2過剰発現マウスを作製して評価した所、
耐糖能に著変はなかったが、膵B細胞面積の減少を認め、膵B細胞でのTBP-2が膵B細胞量の制御に重要な役割を果たすこ
とが示唆された。また生体内では、高脂肪食負荷による肥満よりは、高血糖が膵B細胞のTBP-2過剰発現に関与すること
が明らかになった。

研究成果の概要（英文）：This study was designed to elucidate in vivo regulation of thioredoxin-binding pro
tein 2 (TBP-2) and roles of TBP-2 in glucose intolerance. Disruption of TBP-2 in whole body ameliorates gl
ucose level in ob/ob mouse, a model of obese diabetes. In B cell-specific TBP-2 transgenic mice, generated
 in this study, glucose tolerance was not altered, but B cell area was reduced, which suggests a role of T
BP-2 in regulation of B cell mass. Treatment of ob/ob mice by hypoglycemic agents and high fat diet on nor
mal mice reveled that hyperglycemia, not obese induced by high fat diet, plays a role in overexpression of
 TBP-2 in B cells in vivo.
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１．研究開始当初の背景 
Thioredoxin-binding protein 2 [TBP-2、

別名 Thioredoxin-interacting protein (Tx
nip)]は、近年、筋肉への糖の取り込み、肝
臓におけるグルコース産生、膵β細胞におけ
るアポトーシスなど糖代謝を制御する蛋白
であることが判明した。我々は、肥満型糖尿
病モデルマウスであるob/obマウスでは糖代
謝関連臓器でTPB-2の過剰発現がみられたの
で、TBP-2 欠損マウスと交配することにより、
TBP-2 の耐糖能障害における役割を明らかに
することを試みた。その結果、TBP-2 欠損に
よりob/obマウスの体重減少は観察されなか
ったが、血糖値は野生型レベルにまで著明に
改善することが明らかになった。またこの血
糖改善効果は、膵β細胞におけるグルゴース
によるインスリン分泌障害の改善と筋にお
けるインスリンシグナル増強によることが
示された。我々は糖尿病状態における膵β細
胞インスリン分泌障害においては、細胞内グ
ルコース代謝障害が重要な役割を果たすこ
とを示しており、さらに膵β細胞におけるイ
ンスリン分泌障害の機序を検討した。その結
果、TBP-2 欠損は、ミトコンドリアの ATP 産
生を阻害する uncoupling protein-2 (UCP-
2)の過剰発現を抑制し、膵β細胞内 ATP 産生
障害を改善することが明らかとなった。また
TBP-2 欠損による UCP-2 の過剰発現抑制効果
は、これまで報告されてきた TBP-2 の Thior
edoxin による活性酸素種除去能抑制効果を
介するものではなく、UCP-2 の転写活性抑制
を介することが示された。 
 
２．研究の目的 
我々は TBP-2 の発現亢進が糖尿病の発症、

もしくは悪化に重要な作用を持つことを明
らかにしたが、糖尿病状態において生体内で
どのような因子が膵β細胞のTBP-2発現を調
節しているのか、また膵β細胞における TBP
-2 過剰発現が耐糖能障害発現にどの程度寄
与しているのかは明らかでない。本研究では、
膵β細胞TBP-2の生体内での制御機構とイン
スリン分泌障害・耐糖能障害における役割を
明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1)糖尿病状態において生体内における TBP-
2 発現制御を担う因子の解明するため以下の
実験を行なった。非肥満型糖尿病モデルとし
て GK ラット、肥満型糖尿病モデルとして ob
/ob マウス、高脂肪食を負荷した正常マウス
の糖代謝関連臓器(膵島、筋肉、肝臓)の TBP
-2 の発現量を RT-PCR、ウエスタンブロット
を用い mRNA、蛋白レベルで評価した。また以
下の治療を行ない各臓器におけるTBP-2発現
量を検討した。フロリジンは、SGLT 阻害薬で
あり、尿細管におけるグルコースの再吸収を
阻害し、尿糖を増加し血糖を降下する。これ
により、インスリン作用を増強することなく
血糖降下がおこり、高血糖状態除去の影響が

純粋に評価できる。フロリジン治療をおこな
い糖代謝関連臓器のTBP-2発現の変化を検討
した。膵β細胞においてインスリンシグナル
が TBP-2 の産生を抑制するとの報告もあり、
インスリン治療により血糖を降下させた場
合の TBP-2 発現の変化も検討した。また肥満
による生体内でのTBP-2発現制御を解明する
ため、高脂肪食で飼育された野生型マウスの
糖代謝関連臓器のTBP-2の発現量を通常食群
と比較検討し評価した。 
 
(2) 膵β細胞におけるTBP-2過剰発現の耐糖
能障害発現における役割を検討するため以
下の方法を用いた。インスリンプロモータ下
に TBP-２が過剰発現するベクターを導入し、
膵β細胞特異的TBP-2過剰発現マウスを作製
した。膵β細胞特異的 TBP-2 過剰発現マウス
に通常食、高脂肪食を投与し、随時血糖、体
重の推移を観察し、耐糖能のスクリーニング
を実施した。腹腔内グルコース（1g/kg）負
荷試験、経口グルコース(2g/kg)負荷試験を
実施し耐糖能を評価した。膵臓のパラフィン
切片を作製し 5μm の連続切片でインスリン
抗体を用い免疫組織染色を行ない、β細胞面
積を評価した。またこれらのマウスから膵島
をコラゲナーゼ法で単離し、低濃度（50mg/d
l）グルコース、 高濃度グルコース（300mg
/dl）存在下で 30 分培養し、放出されるイン
スリンをラジオイムノアッセイで測定し、グ
ルコースによるインスリン分泌を評価した。 
 
４．研究成果 
(1) 高血糖・肥満をきたしている ob/ob マウ
スに 7〜9 日インスリン治療を実施した。随
時血糖は治療なし群では300〜500mg/dlであ
ったが、インスリン治療群では、100〜200mg
/dl で推移した。この条件下で膵島の TBP-2m
RNA レベルは約 75％減少したが、骨格筋・肝
臓のTBP-2蛋白レベルには有意な変化はみら
れなかった。また ob/ob マウスにフロリジン
を 3日間投与すると、随時血糖は治療なし群
では 300〜400mg/dl であったが、フロリジン
投与群では、200mg/dl で推移した。この条件
下で膵島のTBP-2mRNAレベルは約80％減少し
肝臓のTBP-2蛋白レベルも約60%減少したが、
骨格筋のTBP-2蛋白レベルには有意な変化は
みられなかった。正常マウスに通常食（脂質
エネルギー比 10%）、高脂肪食（脂質エネルギ
ー比 60%）を 15 週間負荷すると体重は通常食
群 30g に対し高脂肪食群 45g となった。この
条件下で膵島 TBP-2 の mRNA レベルは変化な
く、骨格筋、肝臓における TBP-2 蛋白レベル
にも著変はなかった。したがって肥満型糖尿
病モデルのTBP-2過剰発現において膵β細胞
においては高血糖が重要であることが判明
した。 
 
(2) 膵β細胞特異的TBP-2過剰発現マウス(R
IP-TPB-2 マウス)の膵島における TBP-2 の遺
伝子発現は line2 では約 3 倍、line5 では約



18 倍に過剰発現していた。以下の実験は lin
e5 を使用して実施した。膵島では蛋白レベル
でも約 4 倍の TBP-2 の過剰発現がみられた。
RIP-TBP-2 マウスと野生型マウスを通常食で
4〜12 週齢まで観察したが、体重、随時血糖
に有意な変化はなかった。また 10〜14 週齢
で実施した腹腔内グルコース負荷試験では
負荷後 15 分、60 分の軽度の血糖上昇を認め
たが、経口グルコース負荷試験では血糖上昇
に有意差はみられず、血中インスリンレベル
は両負荷試験において有意差はみられなか
った。膵β細胞面積は RIP-TBP-2 マウスで約
30％の減少を認めた。しかし膵島からのグル
コースによるインスリン分泌に有意差は認
めなかった。RIP-TBP-2 マウスと野生型マウ
スを高脂肪食で 6〜24 週齢まで観察したが、
体重、随時血糖に有意な変化はなかった。20
〜24 週齢で実施した腹腔内グルコース負荷
試験、経口グルコース負荷試験では血糖上昇、
血中インスリンレベルとも有意差はみられ
なかった。RIP-TBP-2 マウスにおける通常食
でみられた膵β細胞面積の減少は高脂肪食
ではみられなかった。膵島からのグルコース
によるインスリン分泌は高脂肪食 RIP-TBP-2
 マウスにおいて約 20％増加していた。 
 
(3)結論 
生体内での膵島TBP-2の過剰発現には肥満

よりも高血糖が関与していると考えられた。
また膵島TBP-2の過剰発現によって膵島β細
胞量の減少をきたすが耐糖能低下をきたす
ほどではなかった。またこの膵島β細胞量の
減少は肥満によるインスリン抵抗性増大に
よる膵β細胞量の代償性増加を阻害するも
のでないと考えられた。 
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