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研究成果の概要（和文）：インスリン分泌能の異なるProne系（糖尿病易発性）とResistant系（糖尿病発症抵抗
性）の２系統のマウスの膵島で認められる脂肪酸や脂質の代謝や輸送に関わる分子群の発現量の差異について、
ヒトの膵島においても同様の現象を認めるのか検討した。Prone系マウスで発現の高いCD36（fatty acid 
translocase）は肥満者集団において２型糖尿病者で正常耐糖能者より発現量が高い傾向を認めた。また、CD36
はヒトにおいてもマウスと同様に膵β細胞の細胞膜上に発現していることを確認した。

研究成果の概要（英文）：Based on the differences in the expression levels of molecules involved in 
metabolism and transport of fatty acids and lipids in pancreatic islets of diabetes-prone (Prone) 
and diabetes-resistant (Resistant) mice, we examined whether similar findings were observed in human
 islets. The expression level of CD36 (also known as fatty acid translocase), which is higher in 
Prone mouse than in Resistant mice, was found to be higher in obese individuals with type 2 diabetes
 than those with normal glucose tolerance. In addition, as well as in mice, CD36 was expressed on 
the cell surface of pancreatic beta cells in humans.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
Prone系とResistant系の両系統マウスは、多遺伝子性の遺伝的要因と環境的要因との相互作用というヒトにおけ
る2型糖尿病発症基盤を反映して作出されたモデル動物である。両系統マウス間で遺伝的なインスリン分泌能の
差異を規定する可能性のある候補因子について、マウスとヒトとの類似性を示した本研究の成果は、両系統マウ
スの「2型糖尿病発症における膵島病理基盤モデル」としての有用性を確かなものとし、新たな糖尿病予防・治
療法開発に繋がる基礎的知見となるものと考えられる。

※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。



様 式 Ｆ－１９－２ 
１．研究開始当初の背景 
 
2 型糖尿病患者数の増加は全世界規模の問題となっており、特に東アジア地域での患者数の増
加が顕著である。東アジア地域での患者数の増加は、低インスリン分泌能という遺伝的要因に、
食環境や身体活動量の変化（環境的要因）が加わったことが原因と考えられている。特に食環
境に注目すると、日本を含む東アジア地域ではこの半世紀で脂肪摂取量が約 3倍に増加してお
り、この脂肪摂取量の増加が 2型糖尿病発症リスク増大の起因となることが示唆されている[1]。
高脂肪食が肥満・インスリン抵抗性の出現を誘導して糖尿病状態を引き起こすことは、これま
での多くの研究で明らかとされてきた。しかし一方で、「高脂肪食環境下においてなぜ 2型糖尿
病発症に個人差が存在するのか」についての明確な機序は未だ明らかでない。 
 
我々はこれまでに、耐糖能に明らかな差異を認める 2 系統［耐糖能異常易発生（Prone 系）お
よび抵抗性（Resistant 系）］のマウスを確立し[2,3]、本国際共同研究の基課題では、この
Prone/Resistant 両系統マウスの膵ランゲルハンス島（膵島）における脂肪酸・脂質代謝の違い
がインスリン分泌能に及ぼす影響の検討を進めてきた。Prone/Resistant 両系統はヒトにおける
耐糖能異常・2 型糖尿病の病理基盤を非常によく反映したモデルマウスであるが、そのモデル
動物としての価値をより確かなものとするためには、ヒトとの相同性の検証が必要不可欠であ
り、インスリン分泌能を規定するに至る細胞内作用機序の解析においても、その解析対象を選
抜するうえでヒト膵島との整合性を確認する必要性があった。 
 
 
２．研究の目的 
 
我々が確立した Prone/Resistant 両系統マウスは、耐糖能異常・2 型糖尿病の病理基盤を非常に
よく反映したモデル動物であるが、その糖尿病研究における有用性の確立には、ヒトとの相同
性の検証が必要不可欠である。基課題では、両系統マウス膵島での脂肪酸・脂質代謝の違いが
インスリン分泌能に及ぼす影響に注目して研究を進めているが、両系統マウスの膵島間で認め
られるこれらの差異が、2型糖尿病者と非糖尿病者の膵島間においても確認されれば、「2型糖
尿病発症における膵島病理基盤モデル」として、両系統マウスの有用性はより高いものとなる。 
 
本国際共同研究の渡航先研究機関である Lund University Diabetes Centre（スウェーデン、マルメ
市）は、糖尿病における基礎・臨床のトランスレーショナルリサーチを推進している世界有数
の総合的糖尿病研究機関であり、北欧地域における移植用膵島供給機関である Nordic Network 
for Islet Transplantation（スウェーデン、ウプサラ市）との連携によって、2型糖尿病者を含むヒ
ト由来膵島が研究用に供給されている。このような研究用ヒト膵島の安定供給体制は国内では
確立されておらず、本研究計画を国内で完遂することは不可能である。 
 
海外共同研究者の L. Eliasson教授は、膵β細胞におけるインスリン分泌動態研究の専門家であ
り、近年では、トランスクリプトームの網羅的発現解析と生化学的、電気生理学的手法を融合
した膵β細胞機能調節の分子基盤研究において世界的に先駆的な研究を行っている。これらの
手法は本国際共同研究においても重要な技術的背景となる。一方、申請者が基課題で行ってい
る脂質分析やフローサイトメトリーの手法については、その技術を本国際共同研究にてヒト膵
島に応用することができる。このように本国際共同研究では、両者がこれまでに培ってきた互
いの技術的背景が融合し、研究の発展に繫がるものと考えられる。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) ヒト膵島を用いた検証試験 
上述の Nordic Network for Islet Transplantationより供与される研究用ヒト膵島を用いる。基課題
において Prone/Resistant 両系統マウスの膵島間で差異を認めている脂肪酸輸送、脂質代謝関連
分子群について、2型糖尿病者と非糖尿病者（耐糖能正常者）の膵島におけるそれらの mRNA、
タンパク質レベルでの発現量解析を行った。また、基課題において特に着目している CD36（細
胞膜上で脂肪酸の取り込みを促進し、fatty acid translocaseとしても知られるクラス Bスカベン
ジャー受容体ファミリー分子）については、膵島構成細胞における細胞膜上での発現レベルを
解析し、マウスなどの齧歯類とヒトとの相同性を検証した。 
 
(2) ヒト膵β細胞由来樹立細胞株 EndoC-βH1を用いた検討 
ヒト膵β細胞由来の新規樹立細胞株である EndoC-βH1 細胞を用いた[4]。EndoC-βH1 細胞を高
グルコースや脂肪酸添加条件下で培養した後、グルコースや KCl応答性のインスリン分泌能を
測定した。 
 
 



４．研究成果 
 
(1) ヒト膵島での検証 
スェーデンにおいてデータの蓄積が進
行しているヒト膵島の遺伝子発現デー
タベースを用いた解析から、膵島におけ
る CD36の遺伝子発現レベルが肥満者に
おいては耐糖能異常者や糖尿病者で正
常耐糖能の肥満者より高い傾向にある
ことを認めた（図 1A）。そこでウェスタ
ンブロッティング法で CD36のタンパク
質発現量を解析した結果、遺伝子発現と
同様の傾向を認めた（図 1B）。また、上
述のデータベースから脂肪酸輸送や脂
質代謝に関わる他の分子群の遺伝子発
現レベルについても解析を加え、いくつ
かの分子の発現レベルに耐糖能異常者
や糖尿病者と正常耐糖能者との間に差
異を認めた。CD36 分子については、さ
らにヒト膵島細胞を用いたフローサイ
トメトリー解析を行い、CD36 がヒト膵
島においてもβ細胞の細胞膜上に発現
していることを確認した（図 2）。一方で、
マウスやラットの膵島と人の膵島では、
膵島を構成する各細胞集団間での CD36
の発現パターンにいくらかの相違があ
ることを新たに認めた。 
 
 

 
(2) EndoC-βH1細胞を用いた検討 
高グルコース条件下での培養による糖毒性（glucotoxicity）によって EndoC-βH1 細胞のインス
リン分泌能は明らかに低下したが、脂肪酸添加条件下での培養が EndoC-βH1細胞のインスリン
分泌能に及ぼす影響については明確な結論には至らなかった。一般に培養細胞系における脂肪
酸添加試験は、その添加方法や培養時間等の条件によって結果が大きく異なることがあること
から、β細胞の脂肪毒性（lipotoxicity）や糖脂肪毒性（glucolipotoxicity）のモデルとして EndoC-βH1
細胞を利用するためには、さらなる実験条件の検討が必要と考えられた。 
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図１ ヒト膵島におけるCD36のmRNA(A)とタンパク質(B)
レベルでの発現比較（NGT, normal glucose tolerance; IGT, 
impared glucose tolerance; T2D, type 2 diabetes） 
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図２ ヒト膵島細胞の細胞膜上に
おける CD36の発現解析 
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