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研究成果の概要（和文）：IRE1α阻害薬KIRA8を1型糖尿病モデルマウスであるNODマウスに投与し、糖尿病病態
が改善したマウス全てで、優位な高血糖の再発、体重変化、健康状態への影響はなく経過し、一定の長期効果が
認められた。また、KIRA8の有効性に影響する因子の一つとしてとして、nAChRシグナリングがIRE1α活性化や過
剰な小胞体ストレスに対して膵β細胞保護的に働くことを示した。

研究成果の概要（英文）：NOD mice reversed diabetes with KIRA8 were maintained reversed state without
 significant changes of body weight nor health condition. It is suggested that KIRA8 shows some 
long-term effects on NOD mice. In addition, we reported that nAChR signaling has protective effects 
against hyper-activation of IRE1α and excessive ER stress, suggesting that it could be one of the 
factors to affect the effect of KIRA. 

研究分野： 糖尿病

キーワード： 小胞体ストレス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、新規発症1型糖尿病モデルマウスにおいて細胞内小器官である小胞体を新規標的とした小分子化合
物KIRAの長期効果を示した。また、膵β細胞においてKIRAの働きに影響を及ぼす因子の一つであると考えられる
nAChR経路を同定しえた。これらの結果は、治療法の限局した1型糖尿病患者の病態の一旦を示すとともに、新規
治療薬としてのKIRAの長期有効性を示唆すると考えられた。

※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 

 

近年、1型糖尿病モデル動物において糖尿病発症前に小胞体ストレスマーカーが

膵β細胞にて上昇するという知見が集積されつつある(Tersey SA et al, 

Diabetes, 2012; Engin F et al, Sci Transl Med, 2013)。また、１型糖尿病

患者においても膵β細胞における小胞体ストレスマーカー上昇の報告が認めら

れる(Marhfour I, et al, Diabetologia, 2012)。１型糖尿病に対して、従来主

に免疫システムをターゲットとして様々な治療薬の開発が行われてきた。しか

しながら、人においてその効果は未だ限定的である。一方、小胞体にてタンパク

質の折りたたみ異常にともなって引き起こされる反応は Unfolded Protein 

Response(UPR)として知られる。恒常的な小胞体ストレス下では Adaptive 

UPR(A-UPR)が引き起こされ、細胞の恒常性が保たれる。一方、不可逆的な小胞体

ストレス下では Terminal UPR(T-UPR)が引き起こされ、細胞は最終的に

apoptosis を引き起こす。申請者らは小胞体ストレスセンサーのひとつである

IRE1αの活性化が A-UPR から T-UPR へと変換するスイッチとなり、細胞の

apoptosis を決定する要因となることを示した(Ghosh et al, Cell, 2014)。さ

らに申請者らは IRE1αの allosteric kinase inhibitor である KIRA(kinase-

inhibitory RNase attenuator)の開発を継続的に行ってきた(Wang et al, Nat 

Chem Biol., 2012; Ghosh et al, Cell, 2014)。KIRA6 は A-UPR から T-UPR への

変換を阻害することにより、小胞体ストレスによる細胞死を抑制し、さらに、膵

β細胞の小胞体ストレスにより糖尿病を引き起こす糖尿病モデルマウス(Akita 

マウス)にて治療の有効性を示した (Ghosh et al, Cell, 2014)。また我々は、

NOD マウスにおいて短期的な KIRA の糖尿病治療効果を報告した(Morita et al, 

Cell Metab, 2017)。一方で、NOD マウスにおいて、さらなる mono-selectivity

を追求した IRE1α inhibitor である KIRA8 の長期耐性と有効性の詳細な機序は

不明である。 

 

２．研究の目的 

 

1 型糖尿病モデルマウスである NOD マウスを用い、新規発症マウスに対する発展

型 KIRA である KIRA8 の治療薬としての長期耐性を検証する。一方、従来小胞体

ストレスの影響を直接 UPR に反映すると考えられていた小胞体ストレスセンサ

ー蛋白の働きは、近年、他の蛋白との相互作用や翻訳後修飾により UPR へ影響

を及ぼすことが知られつつあり、注目されている。KIRA の NOD マウスに対する

作用の影響を包括的に検討する上で本メカニズムの関与は本研究の遂行に重要

であると考えられる。そこで、KIRA8 の有効性に関して、特に IRE1αに着目し

KIRA の効果に影響を及ぼすこれら小胞体ストレス以外の要因につき検討を行う。 

 

３．研究の方法 



 

一般的にNODマウスにおいて、一度確立された糖尿病を治療するReversal study

は後述の糖尿病発症の予防効果を評価する Pre-diabetic study に比し、より強

い治療効果が必要となる。したがって、本研究では NOD マウスを用いた Reversal 

study にて KIRA8 の治癒効果が長期に耐性を示さず認められるか否かを検証す

る。一方、IRE1αに直接影響する因子として我々グループより既に報告を行った

膵β細胞におけるインスリン分泌能に影響を及ぼすニコチンアセチルコリンレ

セプター(nAChR)シグナリングに予備実験の結果とあわせ着目した。マウス単離

膵島、ラットインスリノーマ由来 INS1 細胞、DOX 誘導性 IRE1α発現 INS1 細胞、

また適切なグルコース応答能を持つヒト膵β細胞EndoC-βH1細胞等を主に用い

て nAChR シグナリングの IRE1αへの影響を検討する。 

 

４．研究成果 

 

KIRA8 投与後、最大 10-20 週までの長期経過を観察しえたコホートでは糖尿病病

態が改善したマウス全てで高血糖を再発せず、また体重変化や健康状態への影

響はなく経過している(n=6)。現時点では KIRA8 の長期有効性は認められるもの

のサンプル数が限局しており、今後更なるサンプル数での検証が必要であると

考えられる。 

一方で、IRE1αへの影響候補因子として着目した nAchR について、α7サブユニ

ットを含むいくつかの nAChR がヒトを含む膵β細胞に実際に発現していること

がまず確認された。次に nAChR シグナリングがグローバルで不可逆的な小胞体

ストレスや IRE1α特異的な活性化によって引き起こされた T-UPR に対して細胞

保護的に働くことを示した(Ishibashi et al, J Diabetes Investig, 2020)。

今後 NOD マウスを含めた Vivo での検証が必要であると考えられる。 
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