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研究成果の概要（和文）：本研究は、研究代表者らが新規に確立した肥満・糖尿病モデルZFDMラットの病態発症
機構を明らかにすることを目的とし、メタボローム解析を中心とした詳細な表現型解析ならびに単離膵島を用い
たインスリン分泌障害のメカニズムの検討を行った。その結果、糖尿病発症前に肥大した膵島が出現すること、
肥大膵島はインスリン分泌障害を呈すること、肥大膵島では解糖系およびヘキソサミン生合成経路の亢進により
タンパク質の糖鎖修飾の一つであるO-GlcNAc化が亢進していることがわかった。本研究の成果は、糖尿病の病態
の解明や新規のメカニズムに基づく治療薬の開発の基盤となる。

研究成果の概要（英文）：In this study, we tried to elucidate the pathogenesis of diabetes in the 
novel animal model of obese type 2 diabetes, the Zucker fatty diabetes mellitus (ZFDM) rat. By 
insulin secretion experiment, transcriptome analysis, metabolome analysis, and western blotting of 
isolated pancreatic islets, we found that the number of large islets increased with age and insulin 
secretion was impaired in the large islets. We also found that glycolysis and hexosamine 
biosynthesis pathways were enhanced and downstream O-GlcNAcylation of proteins was increased in the 
large islets. These findings may underlie the elucidation of pathogenesis of diabetes and 
development of drugs based on the novel mechanism.

研究分野： 分子代謝学、実験動物学
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１．研究開始当初の背景 
糖尿病は多因子疾患の代表例であり、その

発症には遺伝因子と環境因子が複雑に関与
する。糖尿病は地球規模で増加し続けており、
世界の糖尿病人口は 2030 年に 5 億人に達す
ると予想され、我が国では予備群を合せると
2,000 万人を越えるなど、その克服は医学的、
社会的にも極めて重要な課題である。インス
リン抵抗性とインスリン分泌不全が糖尿病
発症の基盤にあるが、初期の代謝異常の発現、
代謝異常の進展、重度の糖尿病への進行など、
糖尿病の発症・進展機構については不明な点
が多い。糖尿病は糖代謝異常が病態の中心で
あるにもかかわらず、病態の鍵となる代謝物
や代謝経路、さらにはその標的や制御分子に
ついてはほとんど明らかでない。従って、糖
尿病の核心的な病態解明には包括的代謝物
解析（メタボローム解析）を取り入れたアプ
ローチが不可欠である。また、糖尿病のよう
な多因子疾患の発症・進展機構を解明するに
は、遺伝的にも環境的にも統御可能な動物モ
デルを用いた解析が有力な手段である。 
最近、研究代表者は肥満モデル Zucker 

fatty（ZF）ラットを起源とする新たな肥満・
糖尿病モデルとして Zucker fatty diabetes 
mellitus（ZFDM）ラットを確立した（Yokoi 
et al., J. Diabetes Res., 2013）。ZFDM ラッ
トは、ZF ラット由来のレプチン受容体遺伝
子変異（fatty, fa）を有する。ZFDM 系統の
fa/fa オスは 10 週齢以降 20 週齢ごろまでに
全例が糖尿病を発症するため、初期の代謝異
常の発現から重度の糖尿病の進展まで経時
的な観察が容易である。 
これまで、研究代表者は 1 型糖尿病モデル

KDP ラットや 2 型糖尿病モデル SDT ラット
の病態発症機構の解明に関する研究に従事
しており、糖尿病モデルラットを用いた遺伝
学的、組織学的、病態生理学的解析に習熟し
ている。また、研究代表者が所属する研究室
にはキャピラリー電気泳動 -質量分析計
（CE-MS）および液体クロマトグラフ-タン
デム型質量分析計（LC-MS/MS）を用いたメ
タボローム解析の基盤が整備されている。 
そこで、新規の肥満・糖尿病モデル ZFDM

ラットを対象とするメタボローム解析を中
心とした検討によって、単に一つの動物モデ
ルの病態発症機構の解明だけでなく、ヒトに
おける類似の糖尿病の病態の解明や新規の
メカニズムに基づく創薬の基盤確立に直結
する成果が得られると考え、本研究を着想し
た。 
 
２．研究の目的 
本研究では、研究代表者らが新規に確立し

た肥満・糖尿病モデル Zucker fatty diabetes 
mellitus（ZFDM）ラットを対象として、メ
タボローム解析を中心とした詳細な表現型
解析ならびに単離膵島を用いたインスリン
分泌障害のメカニズムの検討により、当該ラ
ットの病態発症機構を明らかにする。本研究

は、糖尿病の病態の解明や新規のメカニズム
に基づく治療薬の開発の基盤となるだけで
なく、他の類似研究における疾患モデルの有
用性を実証するものである。 
 
３．研究の方法 
(1) 病態発症・進展過程の経時的な表現型の
解明： 
新規の肥満・糖尿病モデル ZFDM ラット

について経時的に耐糖能、インスリン抵抗性、
膵臓の組織構築などを検討し、病態発症・進
展過程の表現型を明らかにする。 

 
(2) 病態発症・進展過程の経時的な代謝プロ
ファイルの解明： 
経時的に採取した血漿および各種臓器（肝

臓、膵臓、骨格筋、脂肪）を用いたメタボロ
ーム解析により、病態発症・進展過程の代謝
プロファイルを明らかにするとともに病態
発症・進展に関与する代謝物・代謝経路を同
定する。 
 
(3) 単離膵島を用いたインスリン分泌障害の
メカニズムの解明： 
単離膵島を用いて、各種刺激によるインス

リン分泌障害について検討するとともにメ
タボローム解析によりインスリン分泌障害
に関与する代謝物・代謝経路を同定する。 

 
(4) 病態発症・進展に関与する代謝物・代謝
経路についての細胞レベルおよび個体レベ
ルの解析： 
上記(2)および(3)の解析から特定された代

謝物・代謝経路について、細胞レベルおよび
個体レベルの解析により病態生理学的な意
義を明らかにする。 
 
４．研究成果 
(1) ZFDM 系統の fa/fa 個体（肥満・糖尿病発
症）と対照の fa/+個体（正常体重、糖尿病発
症なし）のオスについて、6 週齢から糖尿病
発症後の 24 週齢まで経時的に経口糖負荷試
験による耐糖能の評価、インスリン負荷試験
によるインスリン抵抗性の評価、膵臓の組織
学的解析を行った。その結果、経時的に耐糖
能が悪化すること、重度のインスリン抵抗性
が継続すること、12 週齢頃を境として膵島構
築が破壊され β細胞が減少することがわかっ
た。 

 
(2)および(3) ZFDM 系統の fa/fa 個体と対照
の fa/+個体のオスについて、6 週齢から糖尿
病発症後の 24 週齢まで経時的に採血すると
ともに、別個体を用いて経時的に各種臓器
（肝臓、膵臓、骨格筋、脂肪）を採取し、血
漿および臓器サンプルを用いてメタボロー
ム解析を行った。また、8 週齢および 12 週齢
時に単離した膵島を用いて、インスリン分泌
実験、メタボローム解析およびトランスクリ
プトーム解析を行った。その結果、12 週齢の



fa/fa 個体において肥大した膵島が認められ
ること、肥大膵島ではインクレチン応答性イ
ンスリン分泌が障害されていること、肥大膵
島ではインクレチン受容体の発現低下、解糖
系の亢進、乳酸産生の亢進、TCA 回路の減弱、
グルコースからのグルタミン酸産生の減弱
などの異常が認められた。これらが肥大膵島
におけるインクレチン応答性インスリン分
泌障害に関与することが示唆された。 

 
(4) 上記の単離膵島を用いた解析により解糖
系から分岐するヘキソサミン生合成経路の
亢進が示唆され、実際にこの経路の最終産物
である UDP-GlcNAc が結合した O-GlcNAc
化 タ ンパク 質 の増加 が 認めら れ た 。
O-GlcNAc 修飾はタンパク質のセリンおよび
スレオニンを標的としており、プロテインキ
ナーゼ A（PKA）のリン酸化と競合すること
が想定される。従って、肥大膵島におけるイ
ンクレチン応答性インスリン分泌障害の機
序としてO-GlcNAc化の亢進によるインクレ
チン/cAMP/PKA シグナルの阻害が考えられ
た。 
 今後、プロテオーム解析により肥大膵島に
おける O-GlcNAc 化タンパク質を同定し、イ
ンスリン分泌障害の鍵となる分子メカニズ
ムを解明する予定である。 
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