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研究成果の概要： 

高脂肪食誘導性膵β細胞過形成の分子機構に関して、糖代謝を介した IRS-2 発現上昇が膵β
細胞量増加に重要であることを明らかにした。グルコキナーゼ活性化薬が膵β細胞増殖作用を
有することを明らかにした。野生型メスマウスおよびグルコキナーゼヘテロ欠損メスマウス、
IRS-2 欠損メスマウスの非妊娠時・妊娠期の耐糖能・β細胞量を経時的に検討し、妊娠時の膵
β細胞増加過程にグルコキナーゼ、IRS-2 非依存性経路が存在することを見出した。 
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１．研究開始当初の背景 

日本人はもともとインスリン分泌能が低
い民族であったが、肥満の進行に伴いイン
スリン抵抗性が増加した結果、低いインス
リン分泌能力では十分にインスリン抵抗性
を代償できなくなり、糖尿病の発症・進展
につながったと考えられているが、その分
子機構は不明な点が多い。また、2型糖尿病
において膵β細胞量低下が注目されるよう
になったが、その病態や機序は未だ不明な
点が多い。 

また、2 型糖尿病において膵β細胞量低下
が注目されるようになったが (Bonner-Weir S. 

Endocrinology, 141: 1926, 2000; Terauchi Y, et 
al. Endocr J, 49 : 247, 2002; Rhodes CJ. Science, 
307 : 380, 2005)、その病態や機序は未だ不明
な点が多い。 

私たちは日本人の２型糖尿病モデルとし
て、膵β細胞型グルコキナーゼ欠損マウスを
樹立した(Terauchi Y, et al. J. Biol. Chem., 
1995; Terauchi Y, et al., J. Clin. Invest., 1997)。
膵でのグルコース代謝の律速段階を担うグ
ルコキナーゼの活性低下は、グルコース応答
性インスリン分泌の低下を引き起こし、耐糖
能障害を呈した。私たちはグルコキナーゼ欠
損マウスが高脂肪食下では膵β細胞増殖障



害のために耐糖能が速やかに悪化すること、
グルコキナーゼとインスリン受容体基質 
(IRS)-2 を解したシグナルが高脂肪食下での
膵β細胞過形成に重要であり、糖尿病の発
症・進展抑制の鍵を握っていることを見出し、
本研究を開始した。 
 
２．研究の目的 
第１に高脂肪食誘導性インスリン抵抗性

下での膵β細胞代償性過形成の分子機構の
全体像を解明する。第２に妊娠誘導性インス
リン抵抗性下での膵β細胞代償性過形成の
分子機構を解明する。第３に膵β細胞量を増
大させる２型糖尿病の画期的な治療法の開
発を目指す。 
 
３．研究の方法 
１．高脂肪食摂取によって招来される膵β細
胞過形成の分子機構の解明 
(1-1) IRS-2 過剰発現によるグルコキナー
ゼヘテロ欠損マウスの膵β細胞過形成障害
改善の機序の解明：IRS-2 過剰発現グルコキ
ナーゼヘテロ欠損マウス、グルコキナーゼ
ヘテロ欠損マウス、IRS-2 過剰発現マウス、
野生型マウスに高脂肪食を負荷、耐糖能、
膵β細胞量、膵島のグルコース応答性イン
スリン分泌を検討する。IRS-2 過剰発現によ
るインスリン情報伝達経路の下流の遺伝子
の膵島での発現変化を検討する。 
(1-2) Pdx1 過剰発現によるグルコキナーゼ
ヘテロ欠損マウスの膵β細胞過形成障害の
救済：Pdx1 過剰発現グルコキナーゼヘテロ
欠損マウスとグルコキナーゼヘテロ欠損マ
ウス、さらに対照として野生型マウスに高脂
肪食を負荷し、経時的に体重、耐糖能、イン
スリン感受性、膵β細胞の機能（インスリン
分泌能と膵β細胞量）について検討する。 
(1-3) 高脂肪食下での IRS-2 発現上昇のメ
カニズムの解明 
(1-4) 高脂肪食負荷 IRS-1,グルコキナーゼ
ダブル欠損マウスにおける膵β細胞量変化
の検討 
 
２．妊娠誘導性の膵β細胞代償性過形成の分
子機構の解明 
(2-1) グルコキナーゼ欠損マウスの妊娠中・
出産後の膵β細胞量変化の評価：メス野生型
マウスおよびメスグルコキナーゼヘテロ欠
損マウスの非妊娠時、妊娠期、出産後の耐糖
能、β細胞量、β細胞機能（単離膵島のグル
コース応答性インスリン分泌）を経時的に検
討する。 
(2-2) グルコキナーゼ欠損マウスの妊娠
中・出産後の膵β細胞での遺伝子発現変
化：非妊娠時と比較して妊娠中のIRS-2およ
びインスリン情報伝達経路の下流の遺伝子
の膵島における発現変化を検討する。 

 
３．膵β細胞量を増大させる２型糖尿病の画
期的な治療法の開発 
(3-1)低分子量グルコキナーゼ活性化薬の
膵β細胞量増加効果の検討 
(3-2) GLP-1 注射製剤、DPP-IV 阻害薬など
GLP-1 活性を上昇させる薬剤の膵β細胞量
増加効果の検討 
 
 
４．研究成果 
１．高脂肪食摂取によって招来される膵β細
胞過形成の分子機構の解明 
高脂肪食誘導性膵β細胞過形成の分子機

構の解明に関しては、IRS-2 過剰発現グルコ
キナーゼヘテロ欠損マウス、グルコキナーゼ
ヘテロ欠損マウス、IRS-2 過剰発現マウス、
野生型マウスに高脂肪食を負荷、耐糖能、膵
β細胞量、膵島のグルコース応答性インスリ
ン分泌を検討し、IRS-2 発現上昇が膵β細胞
量増加の鍵であることを明らかにした。また、
高脂肪食下での IRS-2発現上昇のメカニズム
に関しては、糖代謝と CREB、IRS-2 を結びつ
けるカルモデュリンキナーゼ（CaMK）の役割
を検討している。さらに負荷 IRS-1,グルコキ
ナーゼダブル欠損マウスにおける膵β細胞
量変化について検討し、2007 年 9 月の欧州糖
尿病会議で報告した。 
 

２．妊娠誘導性の膵β細胞代償性過形成の分
子機構の解明 
野生型メスマウスおよびグルコキナーゼ

ヘテロ欠損メスマウス、IRS-2 欠損メスマウ
スの非妊娠時、妊娠期の耐糖能、β細胞量、
β細胞機能を経時的に検討し、妊娠時の膵β
細胞増加過程にグルコキナーゼ、IRS-2 非依
存性経路が存在することを見出した。野生型
マウス、グルコキナーゼ欠損マウスの妊娠中
の膵β細胞での遺伝子発現変化を非妊娠時
と比較するため、DNAチップ解析を行った。
高脂肪食負荷時の遺伝子発現変化とあわせ
て比較すると、高脂肪食では発現が変化しな
いものの妊娠時に発現が上昇する遺伝子群
を見出し、その病態生理学的意義を検証中で
ある。 

 
３．膵β細胞量を増大させる２型糖尿病の画
期的な治療法の開発 
グルコキナーゼ活性化薬はグルコキナー

ゼのアロステリック部位に結合してそれを
活性化する化合物で、グルコキナーゼの活性
化によりグルコースに対する親和性や Vmax
が上昇する。その結果、膵β細胞ではインス
リン分泌の血糖閾値が低下し、グルコース応
答性インスリン分泌が亢進し、肝ではグルコ
ースの取り込みが増加してグリコーゲン合
成や解糖が促進する。このことよりグルコキ



ナーゼ活性化薬は、膵β細胞でのインスリン
分泌能増強作用と肝での糖利用亢進作用を
有しており、新しいタイプの糖尿病治療薬と
して期待されている。しかしグルコキナーゼ
活性化薬の長期投与による糖代謝への影響
や GKAの膵β細胞量に対する影響については
不明であった。 

野生型マウスおよび膵β細胞特異的グル
コキナーゼヘテロ欠損マウスを用いてグル
コキナーゼ活性化薬の糖代謝や膵β細胞量
に及ぼす影響を検討した。方法は両マウスに
高脂肪食を負荷した群、および高脂肪食に
0.04％のグルコキナーゼ活性化薬を混合さ
せた特別食を負荷した群の 4群において、20
週間投与後の耐糖能、膵β細胞量について比
較検討を行った。その結果、両マウスともに
特別食群は高脂肪食群に対し投与開始後す
ぐに随時血糖の有意な低下を認め、負荷後 20
週の段階でも、同様に 4群間で体重に差を認
めず、特別食群での随時血糖の有意な低下が
持続していた。また 4群間で脂質代謝や脂肪
組織重量、トランスアミナーゼ、肝重量、肝
内中性脂肪含量に差を認めず、OGTT の結果に
おいても、両マウスとも特別食群で耐糖能の
明らかな改善を認めた。そして、負荷後 20
週での膵β細胞量（膵組織全体に占めるβ細
胞の割合）は、両マウスとも高脂肪食群と特
別食群で差を認めなかった。 

では、われわれの仮説、「グルコキナーゼ
は IRS-2 を介して膵β細胞量を調節してい
る」は、グルコキナーゼ活性化薬に関しては
当てはまらないのか。そこで、細胞レベルに
おいてグルコキナーゼ活性化薬が膵β細胞
量に与える影響について検討した。INS1 細胞
に低グルコース下で 0μM 、0.3μM、3μMグ
ルコキナーゼ活性化薬、または高グルコース
を加えたところ、高グルコース下では低グル
コース下に比し、有意に増殖能を示す BrdU
の取り込み率が増加した。また低グルコース
下においては、グルコキナーゼ活性化薬投与
により濃度依存性に BrdU 取り込み率が増加
した。さらに BrdU 取り込み率と並行に IRS-2
発現量が増加した。また、マウス単離膵島に
おいてもグルコキナーゼ活性化薬投与によ
る IRS-2 発現増加を確認した。次に個体レベ
ルでのグルコキナーゼ活性化薬が膵β細胞
量に与える影響を検討するために、両マウス
に高脂肪食を 20 週間負荷した後、さらに高
脂肪食を 3日間だけ継続する群と特別食群に
分け、その 3日間、BrdU 含有水を自由飲水さ
せ、膵β細胞の BrdU取り込み率を検討した。
その結果、両マウスとも特別食群において、
BrdU 取り込み率が明らかに増加している個
体を認めた。 

以上の成績より個体レベルにおいてもグ
ルコキナーゼ活性化薬の膵β細胞増殖能増
加作用を確認した。負荷後 20 週で膵β細胞

量の増加を認めなかったという点に関して
は、GLP-1 と膵β細胞量に関する報告 11)より、
改善された耐糖能が膵β細胞量に影響を与
える可能性が想定される。実際、グルコキナ
ーゼ活性化薬の投与により耐糖能がすみや
かに改善しており、持続的な血糖降下がグル
コキナーゼ活性化薬によるグルコキナーゼ
活性化による細胞増殖効果を打ち消し、一層
の膵β細胞量増加が抑制された可能性が考
えられた。 
日本人は欧米人の約 2分の 1のインスリン

分泌能しかなく、インスリン分泌低下の素因
を有している。現代社会における高脂肪食・
運動量低下などのライフスタイルの変化は
肥満をきたし、その結果としてのインスリン
抵抗性の増悪がインスリン分泌低下の素因
と相まって相対的インスリン作用不足を招
き、2 型糖尿病の発症が増大していると考え
られる。グルコキナーゼへテロ欠損マウスは
インスリン分泌能が野生型マウスの約 2分の
1 であることより高脂肪食負荷グルコキナー
ゼへテロ欠損マウスは日本人の 2型糖尿病の
病態モデル動物と言える。そこで今回の検討
で示されたグルコキナーゼ活性化薬の糖代
謝改善作用の面から考えると、グルコキナー
ゼ活性化薬の血糖降下作用はインスリン分
泌能低下という体質を有する日本人 2型糖尿
病にとっても参考になる基礎データといえ
る。またグルコキナーゼ活性化薬の膵β細胞
増殖作用の面から考えた場合に、今回のデー
タでは個体レベルにおいて、耐糖能の改善が
膵β細胞量の調節に関与していると考えら
れたが、例えば膵島移植や膵切除後糖尿病な
ど、膵β細胞量の保持あるいは増加がもっと
シビアに求められる病態においては、グルコ
キナーゼ活性化薬の膵β細胞量増殖作用を
期待した治療応用なども考えられる。さらに
日本人を含めた 2型糖尿病患者において膵β
細胞量が低下しているという報告があり、膵
β細胞量減少糖尿病モデル動物を確立した
上で、グルコキナーゼ活性化薬の膵β細胞量
増加薬としての意義や抗アポトーシス作用
などを検討していく必要がある。 
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