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研究成果の概要（和文）：2型糖尿病は慢性的な高血糖の持続によって引き起こされる糖毒性により深刻化す
る。我々はcandidate plasticity gene 16 (CPG16)とJun dimerization protein 2 (JDP2)を介した経路が糖毒
性に関連することを発見した。CPG16は新規インスリン転写因子JDP2のThr116のリン酸化を介してインスリン発
現を抑制した。また、JDP2を介したインスリン発現のONとOFFにMafAおよびATF2が関与することが示唆された。
これらの結果より、CPG16-JDP2経路が2型糖尿病の治療における新規標的となり得ることを示唆する。

研究成果の概要（英文）：Type 2 diabetes is exacerbated by hyperglycemia induced glucotoxicity, 
impairment of insulin secretion and suppression of insulin gene expression in pancreatic beta cells.
 We discovered novel signaling pathway involved in glucotoxicity such as candidate plasticity gene 
16 (CPG16) and Jun dimerization protein 2 (JDP2) pathway. CPG16 suppressed up-regulation of insulin 
promoter activity by JDP2 through phosphorylation of Thr 116 in JDP2. Furthermore, JDP2 regulated 
activation and suppression of insulin gene expression via association of insulin transcription 
factors, MafA and ATF2. These results suggested that CPG16-JDP2 pathway may represent a therapeutic 
target in type 2 diabetes.

研究分野： 機能生物化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
日本人の2型糖尿病患者の多くはインスリンの分泌不全により病状が深刻化することが知られている。このイン
スリン分泌不全はインスリンの発現抑制によって引き起こされる。本研究で我々は、インスリン発現抑制に関連
する新規シグナル経路としてCPG16-JDP2経路を発見した。この経路はインスリン発現のONとOFFを司ることから
インスリンの発現制御機構を明らかにする上で重要であると考えられる。また、深刻な2型糖尿病患者の治療に
おける分子標的として期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
2 型糖尿病は糖尿病患者の 90%を占める生活習慣病であり、世界に 3億人以上の患者が存在し

ている。この 2型糖尿病が深刻化する原因として慢性的な高血糖によって引き起こされる「糖毒

性」が知られている。糖毒性とは、膵臓細胞におけるインスリンの分泌・発現低下や、肝臓や

筋肉などの末梢組織におけるインスリン抵抗性（インスリン感受性の低下）といった現象を指す。

この現象による自己促進型のネガティブフィードバックによって、血糖値の更なる上昇が引き

起こされる。現在、糖毒性よる慢性的な高血糖の持続が引き起こす肥満の亢進や糖尿病性合併症

が問題となっている。特に、日本人の 2型糖尿病患者では膵臓細胞におけるインスリン分泌・

発現低下を引き起こす割合が多いことが知られている。そのため、糖毒性状態の膵臓細胞にお

けるインスリンの分泌・発現低下の分子メカニズムの解明が大きな課題となっている。 

これまでに、正常な状態における一過的な血糖値の上昇を介したインスリン発現機構の研究

が数多くなされ、インスリン発現を制御する転写因子として PDX-1, ATF-2 をはじめ MafA, 

E2A/HEB/2, cEBP, CREB などが報告されている①。これらのうち PDX-1 がインスリン転写にお

いて最も重要な役割を果たしており、PDX-1 が他の転写因子と複合的に働くことにより、血糖値

に応じてインスリンの発現が厳密に制御されていると考えられている。一方、慢性的な高血糖状

態である糖毒性では、血糖値が高いにも関わらずインスリンの発現が低下するという正常状態

とは逆の現象が観察される。この現象は 2型糖尿病において非常に大きな問題であるが、糖毒性

状態におけるインスリン分泌・発現の分子機構についてはほとんど明らかでない。 

最近の我々の研究により、糖毒性状態において発現量が増加するリン酸化シグナル因子とし

て candidate plasticity gene 16 (CPG16)を見出した②。CPG16 を 2型糖尿病モデル細胞であ

るラット膵臓細胞由来インスリノーマ INS-1細胞に過剰発現させたところインスリンの発現を

抑制することを見出した。そのため、CPG16 が糖毒性状態におけるインスリン発現抑制を制御す

るシグナル伝達系の一端を担うと考えた。続いて、CPG16 の新規基質として転写因子 Jun 

dimerization protein 2 (JDP2)を見出した。JDP2 を INS-1 細胞に過剰発現させると、インスリ

ンの発現を増加させることから、JDP2 がインスリンの発現を正に制御する転写因子であること

を明らかとした。加えて、CPG16 と JDP2 を INS-1 細胞に共発現させると JDP2 によるインスリン

転写の促進を CPG16 が抑制することを見出した。しかしながら、CPG16 による JDP2 を介したイ

ンスリン発現抑制の分子メカニズムは未だ不明である。 

 
２．研究の目的 
2 型糖尿病の糖毒性におけるインスリンの発現低下が引き起こされる分子メカニズムを明ら

かとするため、申請者が新たに発見した新規インスリン発現抑制因子 CPG16 と新規インスリン

転写促進因子 JDP2 を介したインスリンの発現制御機構の解明を目的とする。 

 

３．研究の方法 

（１）CPG16, JDP2, 各種インスリン転写因子の相互作用解析 

大腸菌発現系を用いて組換え精製タンパク質として GST または His-tag を付加した CPG16, 

JDP2, ATF-2, PDX-1, MafA および JDP2 の各種欠損変異体を取得した。各タンパク質を用いて

GST pull-down および His pull-pown 法によりこれらの結合を解析した。また、CPG16 および

JDP2 を INS-1 細胞に過剰発現し、免疫蛍光染色法により局在を観察した。加えて、CPG16 および

JDP2 を過剰発現した INS-1 細胞を細胞質と核に分画し、それらの発現をウエスタンブロッティ



ングにより解析した。 

 

（２）JDP2 の発現解析 

INS-1 細胞およびマウスランゲルハンス島から RNA を抽出して cDNA を合成し、リアルタイム

PCR にて JDP2 の発現を解析した。また、JDP2 の精製組換えタンパク質をマウスに免疫して JDP2

特異的抗体を作製し、INS-1 細胞に発現する内在性 JDP2 をウエスタンブロッティングにより検

出した。 

 

（３）インスリン発現の解析 

CPG16, JDP2, JDP2(T116A), ATF-2, PDX-1, MafA を INS-1 細胞にトランスフェクトし、イン

スリンプロモーターを用いたルシフェラーゼレポータージーンアッセイを行い、インスリンの

転写活性に及ぼす影響を解析した。また、INS-1 細胞を 11.2 mM および 22.4 mM グルコースを含

む培地にて 1 週間培養し、抗 JDP2 抗体を用いた ChIP アッセイにより、JDP2 とインスリンプロ

モーターの結合を解析した。 

 

（４）JDP2 が結合するシスエレメント配列の解析 

インスリンプロモーター上に存在するシスエレメントを含むプローブを作製して RI 標識し、

JDP2 の精製組換えタンパク質を用いた Electrophoretic mobility shift assay を行った。さら

に、JDP2 が結合した G1エレメントを含むプローブの点変異プローブを作製し、JDP2 と変異プロ

ーブの結合を同様に解析した。 

 

４．研究成果 

2 型糖尿病を深刻化させる原因である糖毒性に着目し、CPG16 と JDP2 を介したインスリン遺

伝子の発現抑制機構の詳細な分子メカニズムを解析した③。 

 

（１）CPG16 と JDP2 の相互作用 

CPG16 と JDP2 の相互作用について解析したところ、CPG16 は JDP2 と直接結合し、DNA 結合領

域を含む JDP2 の C 末端領域をリン酸化した。加えて、CPG16 と JDP2 の細胞内局在を調べたとこ

ろ、CPG16 は細胞質および核に存在し、JDP2 は核に存在することから、CPG16 と JDP2 は核にお

いて共局在することが示された。続いて、膵臓細胞における JDP2 の発現を解析したところ、

JDP2 はマウスランゲルハンス島において mRNA レベルで、INS-1 細胞において mRNA およびタン

パク質レベルで発現していた。 

 

（２）CPG16-JDP2 によるインスリン発現制御 

インスリン遺伝子の発現における JDP2 の分子メカニズムについて調べた。その結果、JDP2 は

インスリンプロモーター上の G1 エレメントに結合してインスリン遺伝子の転写を正に制御する

ことを見出した。加えて、JDP2 によるインスリン発現促進が CPG16 によって抑制されることを

明らかとした。さらに、この抑制には CPG16 のリン酸化活性が必須であり、JDP2 の Thr116 のリ

ン酸化を介していることを示した。また、JDP2 とインスリンプロモーターとの結合は慢性的な

高グルコース条件下において減少することを見出した。 

 

（３）JDP2 とインスリン転写因子との関連 



JDP2 を介したインスリン発現制御機構について解析した。JDP2 はインスリン転写因子である

ATF2, PDX-1, MafA と直接結合することが示された。さらに、JDP2 は ATF2 とヘテロ二量体を形

成してインスリン発現を抑制し、MafA と結合してインスリン発現を相乗的に促進することを見

出した。 

 

（４）CPG16-JDP2 によるインスリン発現の促進・抑制制御機構 

上述の結果より、正常状態の膵臓細胞において JDP2 は MafA と複合体を形成してインスリン

発現を正に制御する。一方、2型糖尿病において慢性的な高血糖が持続すると、CPG16 の発現が

増加して JDP2 の C 末端領域をリン酸化する。その結果、JDP2 の結合パートナーが ATF2 へと切

り替わり、インスリンプロモーター上の G1 エレメントから解離することにより、インスリン発

現が抑制されると考えられる。 

 

CPG16-JDP2 を介したインスリンの発現制御機構を以下の概略図に示す。 
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