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研究成果の概要（和文）：今回の検討により、糖尿病モデル動物の生体内においても膵島の内分泌細胞にはイン
スリン産生能を回復、維持することができる細胞の存在が示唆された。これまでに膵島ホルモンを複数持つ膵島
の内分泌細胞の存在は報告されているものの詳細は不明であった。今回、既存薬を作用させて網羅的解析を行う
ことで複数の遺伝子発現の上昇、低下が観察された。これらの遺伝子の発現変化が、糖尿病状態の結果を反映し
ているのか、あるいは糖尿病状態に抗う生理的反応なのか現時点では絞り込めておらず、今後の更なる検討が必
要であるものの、新たな糖尿病の治療法開発の糸口の一つとなる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Some of high-throughput screenings have led to the discovery of novel 
compounds with therapeutic potential. To date, aminopyrazine compounds, harmine, INDY, and 
5-iodotubercidin recently identified as pro-proliferative in rodent β cell lines. We had performed 
to screen chemicals and recently had identified. These compounds were subsequently shown to also 
augment rodent insulin-producing cell proliferation. To identify key regulators in the signaling 
pathways, controlling insulin-producing cells replication and/or transdifferentiation, we had 
carried out pathway analysis. Those results revealed that some regulators had been involved in such 
phenomena. These observations suggest that the chemical may have unique promise for inducing beta 
like cells. Enhancing the potency and insulin-producing capabilities of the compound is important 
future challenges. 

研究分野：内分泌・代謝学

キーワード： インスリン　ドラッグリポジショニング
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで、糖尿病、取り分け1型糖尿病を克服するために、膵臓やランゲルハンス島の移植が外科的に試みられ
ているが、移植については絶対的なドナー不足と免疫による拒絶というハードルがある。ES細胞あるいはiPS細
胞をβ細胞に分化させて移植するというプロジェクトも、現時点までにインスリン産生細胞を分化させることは
可能である。これ以外の新規なアプローチについても、β細胞を再分化させたとする実績は多数ある。一方、こ
れらの詳細なメカニズムや臨床応用については未解決のままである。今回、動態などが既知である化合物により
インスリン産生能の回復を目指して開始し、その目的につながる成果を得ることができたと考えている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



１．研究開始当初の背景 

糖尿病の病態には、１型と２型がある。１型糖尿病では、自己免疫的な機序により膵臓のラ

ンゲルハンス島のβ細胞はアポトーシスを起こし全滅している。一方、2型糖尿病では、高

血糖刺激などに曝されることでアポトーシスにより膵β細胞の減少することが知られてい

る。そして以前から指摘されていることは、糖尿病の病期が進行しても２型糖尿病の場合に

は、膵β細胞は完全には消失しないとされている。これらの現象の背景には、新たに膵β

細胞を供給あるいは、維持する機構があるのではないかとされている。これらのメカニズム

としては、自己複製、リザーブされている細胞からの分化転換や外分泌腺から膵島の新生な

ど、様々な可能性が想定されている。 

これまでに、自然発症非肥満型 2 糖尿病モデル Goto-Kakizaki ラットの膵臓が病理組織

学的に詳細に検討されている。長期間に渡り高血糖状態にあった高齢の GKラット膵組織中

にも、複数の膵島の内分泌ホルモンを同時に持つ膵内分泌細胞が見出されている。これらの

細胞が、2 型糖尿病状態の膵 β 細胞の維持機構の一つの可能性であることも報告されてい

る。しかしながら、その実態は未だ不明である。一方、内胚葉の腸管未分化細胞よりβ細胞

へ分化するには、NGN-3、MAFA、PDX1、ARX 抑制因子、PAX4、NEUROD、MAFA/-B、FOXO1 抑制

因子などの転写因子や各種の成長因子群が、発生スケジュールに適時適切に応じて発現す

ることで達成可能であることも報告されている。β 細胞を破壊した後でも、腸管の内分泌

系細胞を膵臓に移植することで、インスリン産生性細胞へ分化させることも可能である。更

に、aminopyrazine 骨格を有する化合物、harmine、INDY、5-iodotubercidin などの化合物

が Dual specificity tyrosine-phosphorylation-regulated kinase 1a (DYRK1a) や

Glycogen synthase kinase-3 beta (GSK3β)などの因子に作用して膵β細胞の増殖を促し

ていることも知られている。以上の如く、外分泌腺から分化していくランゲルハンス島のβ

細胞には、組織が成熟した後にも環境により分化、維持、脱分化、再分化、分化転換が絶え

間なく行われている。これらを達成させるためにはシグナル分子とクロストークが存在す

ることが確実である。しかしながら、そのネットワーク基盤は未解明のままである。 

 

２．研究の目的 

Aminopyrazine 体, harmine, INDY, 5-iodotubercidin のような小分子の化学物質が、糖代

謝を改善させることが既に判明している。今回、医薬品群の中からインスリン産生細胞の誘

導、分化転換させる物質の探索を目的として、スクリーニングを実施する。そしてインスリ

ン産生細胞が増加した場合には、分子メカニズムと関与している因子についてその分子基

盤を明らかにし、インスリン産生細胞を回復させる新たな糖尿病治療への可能性を見出す

ことを目的とする。 

 

３．研究の方法 

糖尿病治療薬を除き、既存の医療用医薬品からアミノピラジン誘導体やカルボリンアルカ



ロイドなどのクラスに属している化学構造や、血糖値に影響を及ぼす薬剤をデータベース

より選択する。ストレプトゾシン処置マウスを作成しておき、高脂肪食負荷下で高血糖状態

を維持する。これらに被検薬を連続投与して血糖降下作用をスクリーニングする。血糖降下

作用が得られた場合、クラス中、最も効果の高い薬剤を選抜する。血糖改善の得られた動物

個体から膵臓を採材し、mRNA を用いてゲノム DNA マイクロアレイにより遺伝子発現プロフ

ァイルを網羅的に解析し、インスリン産生細胞の由来とその分子基盤を明らかにする。 

 

４．研究成果 

効果発現時期 

ストレプトゾシン処置後に投与した場合、４週間から６週間で血糖改善効果が発揮され

ることを確認した。また、投与中止後は約４週間継続することが確認された。効果は、

ストレプトゾシン処置と同時並行して薬剤を投与することでより、血糖値上昇を抑制で

きることが示唆された。 

 

組織学的解析結果 

今回観察された一連の変化は、組織学的には膵島の再出現によって達成されていること

が示唆された。糖尿病のコントロールマウスと比較して、膵組織の単位面積あたりの膵

島の出現率とその面積は、治療群で増加していた。一方、組織免疫染色によりグルカゴ

ン陽性細胞とインスリン陽性細胞の面積比を計測して、正常コントロール群と比較した

場合、グルカゴン陽性細胞の面積には大きな相違は無かった。一方でインスリン陽性細

胞は、有意差のある相違が認められた。以上より、病態改善には十分量のインスリン産

生細胞の再出現を認めるものの、α細胞からの分化転換による可能性は乏しいものと示

唆された。 

作用機序についてシグナル伝達因子の端緒とするため、飛行時間型二次イオン質量分析

法（Time-of-Flight Secondary Ion Mass Spectrometry)で、組織の凍結切片より検出

を試みた。しかしながら、現状でのところでは組織内に投与した物質は検出されていな

い。分子団が見いだされたものの、投与物質が代謝された分子なのかバックグラウンド

であるのか不明であった。D2O と D 体を組み入れた試料を用いて再実験を予定している。 

 

クラス効果   

複数の薬剤を用いてクラス効果を確認した。すなわち、当初、インスリン産生細胞の誘

導を可能とした薬剤と同じカテゴリーにある別の薬剤についてマウスに経口投与して

効果を評価した。薬剤の本来の用途においては、より作用の強力な薬剤を選抜して比較

した結果、効果より毒性の方が前掲として出現した。以上より、現在、被検している薬

剤のインスリン産生細胞の誘導現象は、本剤に特異的な作用である可能性が高いと示唆

された。一方で、今回の比較対象実験においても、被検薬剤は血糖の低下作用において



再現性を認めた。 

 

網羅的解析 

ストレプトゾシン処置マウスから得られた膵臓の mRNA を用いて、既報に基づき β細

胞の分化や維持に関わる既報の遺伝子や転写因子の発現変化について解析を行った。マ

イクロアレイ解析によりえられる KEGG ならびにパスウエィ解析で得られた遺伝子情報

に基づき遺伝子毎にシグナル伝達経路を確認し、エピスタシス解析を継続して実施した。 

その結果、原因／結果の因果関係は不明ながら発現に変化を認めた遺伝子は２４８個と

推定された。これにはハウスキーピング遺伝子や接着因子などの構造タンパク質に関連

するものがそれぞれ１／３づつ認められた。先行実験により得られたデータと、再現実

験でえられたデータより、重複している遺伝子群として５４種類の発現変化が検出され

た。中でも、最大公約数となっていたものは、ins-1、ins-2 をはじめ、ucp-2、tox、foxo

など含む２５種類の遺伝子群である。既報でも、これらの遺伝子数種は β 細胞の分化

／転換に関与することが報告されている。また、ucp-1～3、foxo1～4、ifg-1 について

はこれまでにも当研究室において詳細に検討を行ってきたが、本薬剤の上流～下流のイ

ベントやシグナル伝達経路に関与しているという確証を得てはいない。一方、ppcdc な

どについては大腸菌由来の遺伝子であり、今回の解析の過程で腸内細菌がコンタミネー

ションしたのか有意な関連があるのか未定である。現在、シグナル伝達経路に関与する

可能性のある２１個の遺伝子について、発現した分子の性状に基づき、Isl-1 細胞、Min6

細胞、AR42J-B13 細胞に対して濃度勾配を配して刺激を行い、シグナル伝達因子の変動

の有無について解析しているところである。 
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