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研究成果の概要（和文）：　膵β細胞におけるグルコースによるインスリン分泌に必要なATPの合成にクエン酸
回路は重要な代謝経路で、αーケトグルタル酸脱水素酵素はその酵素の一つである。現在、糖尿病と認知症の関
連が注目されているが、アルツハイマー病の神経細胞では酸化ストレスによってαーケトグルタル酸脱水素酵素
活性が低下していると報告されている。
　αーケトグルタル酸脱水素酵素が膵β細胞のインスリン分泌に及ぼす影響を、膵β細胞株やげっ歯類の単離膵
島を用いて検討したところ、αーケトグルタル酸脱水素酵素の阻害や発現量の低下によって、インスリン分泌が
影響を受けることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）： TCA cycle is important for insulin secretion from pancreatic β cells via 
ATP synthesis. a-ketoglutarate dehydrogenase is one of the enzyme in TCA cycle. Recently, there are 
some reports that indicate relationship between diabetes and dementia. It is also reported that the 
activity of  a-ketoglutarate dehydrogenase is inhibited in the neuron in Alzheimer disease by 
oxidative stress.
　We investigate the effect of a-ketoglutarate dehydrogenase on insulin secretion from pancreatic β
 cells using cell line or isolated islet from rodents. It was revealed that insulin secretion is 
affected by the inhibition of a-ketoglutarate dehydrogenase or depression of expression levels of 
a-ketoglutarate dehydrogenase.

研究分野： 代謝学

キーワード： αKGDHのインスリン分泌に及ぼす影響
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１．研究開始当初の背景 
健常人は食事の前後においても血糖値の

変動は非常に小さく、この血糖の恒常性は膵
β細胞においてグルコース代謝とインスリ
ン分泌が連関し、血糖値に応じて速やかに、
かつ適切な量のインスリンが分泌されるこ
とでもたらされる。この血糖の恒常性が破綻
している病態が糖尿病である。 
生理的なグルコース依存性のインスリン

分泌には膵β細胞内でのグルコース代謝が
重要である。膵β細胞ではグルコースが代謝
されることで ATP が産生され、その ATP に
より ATP 依存性カリウムチャネルが閉鎖さ
れ膜電位が脱分極し、電位依存性のカルシウ
ムチャネルが開放されることで細胞内カル
シウム濃度が上昇し、インスリンの開口分泌
がもたらされる。 
糖代謝に重要な代謝経路である解糖系内

の酵素であるグルコキナーゼの変異により
ヒ ト におい て 遺伝性 の 糖尿病 で あ る
Maturity onset diabetes of the young 
(MODY)2 が生じることが知られている。 
このことから、生理的なインスリン分泌に

おいて糖代謝は必須で、その障害によって糖
尿病をきたすことが明らかとなっており、膵
β細胞内の糖代謝は生理学的が意義にのみ
ならず、病態生理的な意義も大きい。 
日本人の糖尿病の中でおよそ 90%を占め

る 2型糖尿病患者では膵β細胞においてグル
コース代謝が障害されることで、インスリン
分泌が障害されているとの報告がある。 
しかし、グルコース代謝内の障害部位の詳

細や、障害に至るメカニズムは明らかではな
い。これらを解明することは 2 型糖尿病の病
態の理解、また新規治療標的の探索に重要で
ある。 
研究代表者はこれまで肝細胞での新規代

謝調節機構の解明や膵β細胞での代謝とイ
ンスリン分泌連関機構の解明など細胞内代
謝と、その生理的及び病態生理学的意義につ
いて研究を行ってきた。 
また、研究代表者のグループでは酸化スト

レスが膵β細胞内での代謝障害を介してイ
ンスリン分泌を抑制することを過去に報告
してきている。 
現在、本邦では人口の高齢化にともなって

糖尿病患者の高齢化も臨床上の重要な問題
となっている。高齢者糖尿病の管理が困難で
ある理由の一つが、食事や服薬のセルフコン
トロールを困難にする認知症である。 
糖尿病も認知症も加齢に伴って発症リス

クが増える疾患である。また、高血糖の持続
が認知機能低下のリスク因子であるとも報
告されており、両疾患には共通した病因また
は病態が存在する可能性がある。 
酸化ストレスは認知症の原因となるアル

ツハイマー病の病態にも寄与しており、酸化
ストレスによる細胞機能障害が糖尿病と認
知症の双方に存在していると考えられる。 
膵β細胞からのグルコース依存性インス

リン分泌に重要な ATP は、細胞質内の代謝
経路である解糖系とミトコンドリア内の代
謝経路であるクエン酸回路によって生じた
NADH や FADH2 を器質として、ミトコンド
リア内の電子伝達系によって合成される。 
クエン酸回路は解糖系と異なり、酸素をも

ちいた好気性の代謝回路であり、効率よく
NADH や FADH2 を合成することができる
が、一方では酸化ストレスを生じやすい代謝
経路でもある。 
近年、アルツハイマー病の神経細胞内では

酸化ストレスにより、クエン酸回路内の酵素
であるαーケトグルタル酸脱水素酵素の活
性低下が生じていることが報告されている。 
一方、αーケトグルタル酸脱水素酵素の酵

素反応は酸化ストレスが生じ得る反応であ
り、酸化ストレスとαーケトグルタル酸脱水
素酵素の関連は興味深い。 
膵β細胞における生理的なインスリン分

泌におけるαーケトグルタル酸脱水素酵素
の意義や、2 型糖尿病病態での酸化ストレス
を介したインスリン分泌障害におけるαー
ケトグルタル酸脱水素酵素の寄与は明らか
ではない。 
インスリン分泌とαーケトグルタル酸脱

水素酵素の関係について検討することは、2
型糖尿病の病態解明や新規治療標的の探索
のみならず、糖尿病と認知症の共通した病態
基盤の考察や、高血糖と認知機能低下の双方
に効果を持つ治療法の開発にも有意義であ
ると考えられたので、本研究を着想した。 

 
２．研究の目的 
本邦では人口の高齢化にともなって、糖尿

病患者も高齢化しており、高齢者糖尿病の認
知症により血糖管理に難渋する例も多い。2
型糖尿病と認知症は共に加齢に伴って発症
リスクが上昇する。 
認知症の発症リスクは高血糖状態で高ま

ることが報告されており、認知症の原因の一
つであるアルツハイマー病の神経細胞では
酸化ストレスによりαーケトグルタル酸脱
水素酵素活性が低下しているという報告が
ある。 
一方、膵β細胞においても酸化ストレスは

グルコース代謝を障害することで、グルコー
ス依存性インスリン分泌を低下させ、2 型糖
尿病を惹起する。 
αーケトグルタル酸脱水素酵素はグルコ

ース代謝に関わるクエン酸回路内の主要な
酵素であり、αーケトグルタル酸脱水素酵素
の反応からは電子伝達系の器質である
NADH が産生され、αーケトグルタル酸脱水
素酵素は膵β細胞内での ATP 合成に直接関
わる代謝酵素でもある。 
膵β細胞において酸化ストレスによるグ

ルコース依存性インスリン分泌の障害とα
ーケトグルタル酸脱水素酵素の関係は不明
である。    
研究代表者は 2型糖尿病と認知症の病態に



共通に寄与する可能性のあるαーケトグル
タル酸脱水素酵素に着目し、膵β細胞におけ
る酸化ストレスのαーケトグルタル酸脱水
素酵素がグルコース依存性インスリン分泌
に及ぼす影響を明らかにすることを目的と
し、検討を行った。 
本研究計画は 2型糖尿病の病態解明に有用

のみならず、糖尿病と認知症の病態の関連を
説明し得るものであり、重要である。 
また、膵β細胞のグルコース代謝障害は 2

型糖尿病の病態として重要であるが、現在ま
で臨床で使用可能な膵β細胞のグルコース
代謝障害を改善する薬剤はない。研究計画は
2 型糖尿病の新規の治療標的探索として意義
を有すると思われる。 
 
３．研究の方法 
 αーケトグルタル酸脱水素酵素の特異的
阻害剤であるα-ketoーβ-methylーnー
valeric acid（以下、KMV）を用いてαーケ
トグルタル酸脱水素酵素活性を阻害し、げっ
歯類の単離膵島からのインスリン分泌を評
価した。マウス膵β細胞株においてαーケト
グルタル酸脱水素酵素をsiRNAにてノックダ
ウンして同様の検討を行った。 
 
４．研究成果 
 げっ歯類の単離膵島膵島をαーケトグル
タル酸脱水素酵素の特異性阻害薬である KMV
で処理してインスリン分泌を評価しところ、
クエン酸回路の酵素であるαーケトグルタ
ル酸脱水素酵素を抑制するのでインスリン
分泌は抑制されると仮定していたが、逆にイ
ンスリン分泌は亢進した。 
次に KMVの非特異的な作用を除外するため

に、マウス膵β細胞株においてαーケトグル
タル酸脱水素酵素をsiRNAにてノックダウン
して同様の検討を行ったが、やはりインスリ
ン分泌は亢進していた。 
αーケトグルタル酸脱水素酵素の酵素反

応はクエン酸回路内で NADH を補酵素として
行うものであり、酸化ストレスを生じさせる
可能性もある。阻害剤やノックダウンによる
αーケトグルタル酸脱水素酵素が抑制され
たことで酸化ストレスが減少し、インスリン
分泌が亢進した可能性も考えられた。酸化ス
トレスが細胞機能に保護的にも障害的にも
作用し得る可能性が考えられた。 
結果が興味深く、CRISPR/Cas システムを用

いての膵β細胞株を用いた安定細胞株の樹
立を試み、細胞株樹立には至らなかったが、
αーケトグルタル酸脱水素酵素によって発
生する酸化ストレスは細胞に保護的にも障
害的にも与える可能性や、その各々の作用が
細胞によって異なることも考えられ、神経細
胞と膵β細胞ではαーケトグルタル酸脱水
素酵素の生理機能また病態における役割が
異なっている可能性や、酸化ストレスが与え
る影響が細胞によって異なる可能性も考え
られた。 
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