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研究成果の概要（和文）：膵β細胞において細胞培養実験ではグルココルチコイドによってTBP-2は過剰発現す
るが、グルココルチコイドによるグルコース刺激インスリン分泌障害におけるTBP－2の役割は不明であった。ま
た生体での実験においては、グルココルチコイドによりインスリン感受性の低下とインスリンシグナルの減弱が
観察された条件においても骨格筋、肝臓におけるTBP－2の過剰発現は必ずしも認められず、生体におけるグルコ
コルチコイドによるインスリン抵抗性におけるTBP-2の役割は明確ではなかった。

研究成果の概要（英文）：In in vitro experiments using pancreatic beta cell line, glucocorticoid 
induced TBP-2-overexpression, however, role of TBP-2 in impairment of glucose-induced insulin 
secretion is not clear. In in vivo experiments, glucocorticoid-treatment brought about insulin 
resistance and reduced insulin signaling, but did not necessarily induce TBP-2-overexpression in 
skeletal muscle and liver. Therefore, role of TBP-2 in glucocorticoid-induced insulin resistance is 
not significant.

研究分野： 内科系臨床医学・代謝学
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１．研究開始当初の背景 
グルココルチコイドは生体内でインスリン
拮抗ホルモンの一つとして作用している。そ
の過剰状態は、クッシング症候群、グルココ
ルチコイド剤投与などで生じ、臨床上遭遇す
る頻度は高く、約 30%程度に糖尿病を生じる
といわれている。グルココルチコイドによる
耐糖能障害はインスリン抵抗性の悪化が原
因と考えられてきたが、近年グルコースによ
るインスリン分泌障害も関与するとされて
いる。グルココルチコイドによるインスリン
抵抗性・分泌障害の機序に関しては、これま
でインスリンシグナルやインスリン分泌機
構において重要な役割を果たす既知の分子
への効果から検討されてきたが、グルココル
チコイドがどのような機序を介してこれら
分子へ作用するのかは未解明である。 
α-アレスチンファミリーに属する蛋白であ
る Thioredoxin-binding protein 2 [TBP-2、
別名 Thioredoxin-interacting protein 
(Txnip)]が、核内転写因子として作用し、そ
の過剰発現によって、肥満型糖尿病モデルマ
ウスであるob/obマウスの膵β細胞でのイン
スリン分泌障害と骨格筋でのインスリン抵
抗性が生じることを、TBP-2 欠損マウスを用
いて明らかにした。TBP-2 の転写増強因子と
してグルココルチコイドが知られているこ
と、ob/ob マウスの耐糖能障害にグルココル
チコイド過剰状態が関与していることから、
グルココルチコイドによる耐糖能障害に
TBP-2 が関与しているのではと着想した。ま
た近年、TBP-2 が自然免疫システムにおいて
重要な役割を果たす NLRP3 インフラマゾー
ムを活性化すること、NLRP3 インフラマゾー
ムの活性化はインスリン分泌障害、インスリ
ン抵抗性に関与すること、グルココルチコイ
ドによりNLRP3インフラマゾームが活性化さ
れることも知られている。 
 
２．研究の目的 
糖尿病の病態における膵β細胞、インスリン
標的臓器の役割の解明を目的とした長年に
わたる研究基盤とTBP-2の耐糖能障害におけ
る役割を世界に先駆けて明らかにした実績
に基づき、未解明のままとなっているグルコ
コルチコイドによるインスリン分泌障害・イ
ンスリン抵抗性の機序について解明する。グ
ルココルチコイドによる耐糖能障害におけ
る TBP-2 の役割について、インスリン分泌障
害とインスリン抵抗性の両面から自然免疫
系の関与も含めて検討することを目的とす
る。 
 
３．研究の方法 
(1)生体でのグルココルチコイドによる耐糖
能障害における TBP−2 の役割の検討 
TBP-2 欠損マウス及び野生型マウスにグルコ
コルチコイドとしてデキサメサゾン投与し、
耐糖能、インスリン抵抗性を評価し、グルコ
コルチコイドによる耐糖能障害における

TBP-2 の生体内での役割を明らかにする。イ
ンスリン抵抗性はインスリン負荷試験で評
価したが、1U/kgのインスリン負荷ではTBP-2
欠損マウスに低血糖で死亡する場合もあり、
0.75U/kg で実施した。また TBP-2 欠損マウス
は絶食が長期となると死亡するので、絶食時
間は 8時間で実施した。 
 
(2) 膵β細胞におけるグルココルチコイド
によるインスリン分泌障害の機序の検討 
膵β細胞株であるINS-1細胞をデキサメサゾ
ン存在下に培養し、TBP-2 siRNA oligo、
negative control oligo を導入し、デキサメ
サゾンによるグルコース誘発性インスリン
分泌の低下がTBP-2ノックダウンにより回復
できるかどうか検討する。TBP-2 の関与が明
らかになった場合には NLRP3 インフラマゾ
ーム活性化についても検討する。 
 
(3)インスリン標的臓器のインスリンシグナ
ルの検討 
生体に対してデキサメサゾンを単回腹腔内
投与もしくは薬剤溶出ペレットを皮下に投
与後、TBP-2 の発現レベルを肝、骨格筋にお
いてウエスタンブロットで検討する。インス
リンシグナルは生体へのインスリン投与後
の Akt のリン酸化を指標に検討する。 
 
(4)動物実験に関しては、高知大学動物実験
委員会に実験計画書を提出し承認を得た後
に実施した。動物への苦痛が最小限となるよ
う配慮した。 
 
４．研究成果 
 
(1)野生型マウスと TBP-2 欠損マウスにデキ
サメサゾンを単回投与した。野生型では
5mg/kg 以上の腹腔内投与で耐糖能障害とイ
ンスリン感受性低下を認めた。この条件下で、
骨格筋と肝臓におけるAktのリン酸化を指標
とするインスリンシグナルの障害を認めた。
TBP-2 欠損マウスでは、耐糖能障害とインス
リン感受性は改善傾向にあったが、Akt のリ
ン酸化はもともと亢進しておりインスリン
シグナルは増強していた。しかしこの条件に
おいて野生型では、デキサメサゾンにおける
骨格筋と肝臓におけるTBP-2の過剰発現は観
察されず、単回投与による TBP-2 の役割は証
明できなかった。 
そこで、皮下に薬剤溶出デキサメサゾンペレ
ットを植え込み（対照には偽薬を植え込み）
1 週間生体をデキサメゾンに暴露する実験を
実施した。野生型マウスに対する 0.5mg のペ
ッレト植え込みでは、インスリン負荷試験に
おけるインスリン感受性の低下がみられた
が、骨格筋、肝臓における TBP-2 タンパクの
過剰発現はみられなかった。また野生型マウ
スに対する 5mg のペレット植え込みでは、イ
ンスリン負荷試験におけるインスリン感受
性の低下がみられ、骨格筋と肝臓における



Akt のリン酸化を指標とするインスリンシグ
ナルの障害を認めた。この条件において、骨
格筋において軽度のTBP-2過剰発現がみられ
たが、肝臓における TBP-2 タンパクの過剰発
現はみられなかった。 
 
(2)膵β細胞株である INS-1 をデキサメサゾ
ン 10nM 存在下で 24 時間培養すると高濃度
(10mM)グルコースによるインスリン分泌は
障害された。またその際、TBP−2 が過剰発現
していることがウエスタンブロットで確認
できた。また TBP-2 の siRNA oligo を導入す
るとTBP−2の発現は抑制されることがウエス
タンブロットで確認できた。しかし、この条
件においてTBP-2の発現抑制によりデキサメ
サゾン曝露によるグルコース刺激インスリ
ン分泌障害は改善されなかった（図）。これ
らの結果よりTBP−2はデキサメサゾン曝露に
よるグルコース刺激インスリン分泌障害に
は関与していない可能性が示唆された。 
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注）DEX=デキサメサゾン 
 
(3)結論 
膵β細胞において細胞培養実験ではグルコ
コルチコイドによってTBP-2は過剰発現する
が、グルココルチコイドによるグルコース刺
激インスリン分泌障害におけるTBP−2の役割
は不明であった。また生体での実験において
は、グルココルチコイドによりインスリン感
受性の低下とインスリンシグナルの減弱が
観察された条件においても骨格筋、肝臓にお
けるTBP−2の過剰発現は必ずしも認められず、
生体におけるグルココルチコイドによるイ
ンスリン抵抗性におけるTBP-2の役割は明確
ではなかった。 
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