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研究成果の概要： 
我々は、PI3K の活性化はβ細胞の機能・増殖に重要であり、その低下が 2 型糖尿病における
インスリン分泌不全に寄与していると仮説を立てた。これを証明するため膵β細胞特異的に

PI3K の主要な調節サブユニットの一つである pik3r1 遺伝子をノックアウトしたマウスβ
pik3r1KOを、またもう一つの主要な調節サブユニット pik3r2 nullマウスとβpik3r1KOを交
配させて、β細胞特異的な調節サブユニットの完全ノックアウト(βp85DKO)マウスを作成し
た。βpik3r1KOマウス、βp85DKOマウスでは、グルコース依存性のインスリン分泌障害の
ため、高度の耐糖能障害を呈しており、βp85DKOマウスでその障害はより顕著であった。こ
のインスリン分泌の障害として、①PI3K の下流である Akt の活性化の低下により apoptosis
が亢進しており、β細胞量の減少がβp85DKOマウスでは有意に認められた、②gap junction
形成因子 Connexin 36の発現が有意に低下しており、 通常はグルコース刺激に対して認めら
れるラ氏島全β細胞の同調的インスリン分泌が障害されていた、③インスリン分泌顆粒の

exocytosisに重要な SNARE 蛋白複合体を形成する分子の発現が clusterとして低下している
ことが cDNAマイクロアレイで確認された。多くの 2型糖尿病患者では、グルコース応答性の
インスリン分泌ことに第一相の低下を呈し、周期的同調的インスリン分泌oscillationの低下や、
経時的なβ細胞量の低下を伴う。従って、本研究の成果から、インスリンシグナルの下流にお

いて PI3K が膵β細胞の機能や増殖に重要な役割を果たしており、2 型糖尿病ではβ細胞のイ
ンスリン抵抗性（インスリンシグナルの低下）が、β細胞の量や機能の低下をもたらして病態

を修飾していることが示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 
 
２型糖尿病においては、グルコース応答性
のインスリン分泌不全に加え、経年的なβ
細胞量の減少が起き、糖尿病が発症・増悪
することが知られている。したがって、2
柄糖尿病におけるβ細胞の増殖・機能不全
のメカニズムを解明し、その鍵分子を決定
できれば、その分子をターゲットにした新
しい糖尿病治療法の開発につながることが
期待される。一方、我々は、膵E細胞にお
いてもインスリン受容体(IR)が存在してお
り、グルコースなどによって分泌されたイ
ンスリンが IR を介して膵E細胞でも PI3K
シグナルを伝えていることを明らかにし、
それが膵β細胞の増殖や機能に重要である
可能性を示してきた (Ueki et al. Nat 
Genet 2006)。 
 
２．研究の目的 
上記のような背景から、我々は、２型糖尿
病ではE細胞でのインスリン作用の不足に
より、PI3Kシグナルが低下してE細胞の増
殖・分泌能が障害されているとの作業仮説
をたて、これを検証して、インスリン・PI3K
シグナルをターゲットにした新しい 2型糖
尿病治療法の開発につなげることを目的と
した。 
 
３．研究の方法 
PI3K の主要な調節サブユニットの一つであ
る pik3r1 遺伝子をノックアウトしたマウス
βpik3r1KO を、またもう一つの主要な調節
サブユニット pik3r2 null マウスとβ
pik3r1KO を交配させて、β細胞特異的な調
節サブユニットの完全ノックアウト (β
p85DKO)マウスを作成した。これらのマウス
の、血糖値、インスリン分泌、耐糖能を観察
した。膵ラ氏島の組織染色などにより、その
増殖能やインスリン分泌能を検討した。また、
単離した膵ラ氏島におけるインスリン分泌
能や、インスリン分泌に関わる遺伝子の発現
を検討した。 
 
４．研究成果 

βpik3r1KOマウス、βp85DKOマウスは
ともに（後者がより強く）グルコース応答
性のインスリン分泌低下とβ細胞増殖障
害を持つことが明らかとなった。インスリ
ン分泌はことにグルコースに対する初期
分泌が低下しており、2型糖尿病の病態と
類似していた。このインスリン分泌の障
害として、①PI3Kの下流であるAktの活

性化の低下によりapoptosisが亢進して
おり、β細胞量の減少がβp85DKOマウ
スでは有意に認められた、②gap juncti
on形成因子Connexin 36の発現が有意に
低下しており、 通常はグルコース刺激に
対して認められるラ氏島全β細胞の同調
的インスリン分泌が障害されていた、③
インスリン分泌顆粒のexocytosisに重要
なSNARE蛋白複合体を形成する分子の
発現がclusterとして低下していること
がcDNAマイクロアレイで確認された。
多くの2型糖尿病患者では、グルコース応
答性のインスリン分泌ことに第1相の低
下を呈し、周期的同調的インスリン分泌o
scillationの低下や、経時的なβ細胞量の
低下を伴う。従って、本研究の成果から、
インスリンシグナルの下流においてPI3
Kが膵β細胞の機能や増殖に重要な役割
を果たしており、2型糖尿病ではβ細胞の
インスリン抵抗性（インスリンシグナル
の低下）が、β細胞の量や機能の低下を
もたらして病態を修飾していることが示
唆された。 
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