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研究成果の概要（和文）：ウォルフラム症候群は膵β細胞が未成熟な細胞に変容する、すなわち脱分化すること
でインスリン分泌が低下し糖尿病を発症する。本研究において、疾患モデルマウスWfs1欠損マウスのβ細胞では
小胞体ストレスが亢進しTxnip蛋白の発現が著しく増加しており、Txnipはエネルギー代謝を抑制的に制御するこ
とを突き止めた。Wfs1欠損マウスでTxnipを欠損させるとエネルギー代謝障害および脱分化が抑制され、糖尿病
の発症を予防した。Txnipが脱分化の治療標的として有望である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In Wolfram syndrome, pancreatic beta-cells become dedifferentiated, leading 
to diabetes. We investigated the mechanisms underlying beta-cell dedifferentiation in Wfs1-deficient
 mice, a mouse model of Wolfram syndrome.　We found that the expression of Txnip protein was 
markedly increased, and that Txnip suppressed energy metabolism in Wfs1-deficient islets. 
Txnip-deficiency restored the function of energy metabolism and beta-cell maturity, and prevented 
diabetes in Wfs1-deficient mice. These findings suggest that Txnip could be a therapeutic target for
 beta-cell dedifferentiation.

研究分野： 代謝学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
糖尿病はインスリン不足により発症する。インスリンを分泌するβ細胞数が減少する原因については不明点が多
く、有効な治療法も確立されていない。本研究ではβ細胞脱分化阻止を標的とした新たな糖尿病治療法を提唱す
る。本研究で着目したウォルフラム症候群は希少な遺伝疾患であるが、発症メカニズムは有病者数の多い2型糖
尿病と共通項が多く、本研究成果はウォルフラム症候群だけでなく一般の糖尿病の病態解明および治療法の開発
に貢献することが期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
機能的β細胞量の減少は糖尿病の重要な成因であるが、これを阻止する有効な方法は確立され
ておらず、β細胞数減少のメカニズムには不明な点が多い。近年、膵島細胞の可塑性が明らかに
され、糖尿病病態における細胞可塑性の制御機構に注目が集まっている。研究代表者はインスリ
ン依存性糖尿病を主徴とする遺伝疾患 Wolfram 症候群の疾患モデルであり、小胞体ストレス病
態モデルである Wfs1 欠損マウスにおいて、成体膵β細胞が高血糖非依存的に脱分化することで
インスリン産生能を失い、一部の細胞ではα細胞へ分化転換することを見出した。Wolfram 症候
群では、WFS1 機能異常による小胞体ストレス亢進が病態の本質と考えられてきたが、Wfs1 欠損
β細胞は、高血糖を呈する前よりグルコース異化障害に基づく ATP 産生障害を示す。大量のイン
スリンを生成・分泌するβ細胞は酸化的解糖により大量の ATP を産生するが、このような代謝特
性は細胞形質維持に深く関与すると考えられる。Wfs1 欠損β細胞では恒常的なストレス応答に
大量の ATP 消費を強いられるためエネルギー代謝不全に陥ると考えられ、このことが β細胞脱
分化において重要な鍵を握る。一方、Wfs1 欠損β細胞の ATP 産生障害は、ストレス応答分子
Thioredoxin-interacting protein (Txnip)の欠損により改善した。すなわち、細胞内ストレス
亢進とエネルギー代謝制御の関わりが推察され、脱分化誘導におけるその重要性が考えられた。 
 
２．研究の目的 
Wfs1 欠損マウスにおけるβ細胞の分子病態について、細胞内ストレスによる細胞内エネルギー
代謝調節機構、および脱分化誘導における細胞内エネルギー代謝不全の意義を解明する。これら
を踏まえて、ストレス応答分子を標的とする脱分化阻止を明らかにし、脱分化を標的とした糖尿
病の新たな治療戦略と分子基盤を創出する。 
 
３．研究の方法 
(1) 高血糖発症前の 8-12 週齢 Wfs1 欠損マウスの単離膵島を用いて細胞外フラックスアナライ
ザーにより高グルコース負荷下における解糖系代謝活性、グルコース酸化能、ミトコンドリア機
能を解析した。本研究に先行して実施した Wfs1 欠損マウス単離膵島のメタボローム解析と合わ
せて細胞内ストレス亢進下における脱分化β細胞の代謝特性を解析した。 
 
(2) Txnip によるピルビン酸脱水素酵素（pyruvate dehydrogenase, PDH）活性制御機構をマウ
ス単離膵島および HEK293 細胞を用いて解析した。 
 
(3) Wfs1 欠損マウスと Txnip 欠損マウスを交配して二重欠損マウスを樹立し、耐糖能およびイ
ンスリン分泌能評価、膵組織解析を行った。また、Wfs1:Txnip 二重欠損:Rosa26-YFP:RIP-Cre マ
ウスを作出しβ細胞の遺伝的系譜解析を実施した。 
 
(4) Wfs1:Txnip 二重欠損マウス単離膵島について(1)と同様に代謝動態を解析した。 
 
(5) Txnip 発現抑制作用を有する糖尿病治療薬である GLP-1 受容体作動薬 Exendin-4 を Wfs1 欠
損マウスに 6週齢より 4週間投与し、耐糖能およびインスリン分泌能評価、膵組織解析を実施し
た。 
 
４．研究成果 
(1) Wfs1 欠損膵島におけるエネルギー代謝障害と Txnip 欠損による代謝改善および脱分化抑制
効果 
Wfs1 欠損マウス膵島では、脱分化の初期よりグルコースの酸化的解糖活性が低下していた。一
方で脂肪酸酸化には変化がなく、関連するミトコンドリア機能障害は認められなかった。一方、
メタボローム解析より Wfs1 欠損マウス膵島では解糖系中間代謝物およびピルビン酸量が増加す
るが、アセチル CoA およびクエン酸量は低下、すなわちクエン酸回路が減弱しており ATP 含量も
低下した。Wfs1 欠損マウス膵島ではピルビン酸からアセチル CoA に変換する酵素 PDH の機能抑
制性リン酸化が亢進しており、PDH の活性低下によるピルビン酸からアセチル CoA への変換障害
がエネルギー代謝障害の一因と考えられた。このメカニズムとして Wfs1 欠損マウス膵島におい
てその蛋白質発現が著増している Txnip が PDH と PDH kinase と蛋白結合を介して PDH のリン酸
化調節に関与することを突き止めた。さらに、Wfs1:Txnip 二重欠損マウス膵島では PDH のリン
酸化亢進が解消されており、高グルコース負荷下の解糖速度、酸素消費速度、ATP 産生およびイ
ンスリン分泌が野生型と同等にまで回復した。β細胞の遺伝的系譜解析により Wfs1:Txnip 二重
欠損マウスではβ細胞の脱分化およびα細胞への分化転換が抑制されることを明らかにした。
また Wfs1:Txnip 二重欠損マウスの 50 週齢までの観察において全個体で高血糖の進展が予防さ
れた。一方で、Wfs1:Txnip 二重欠損マウス膵島では小胞体ストレス応答はむしろ亢進しており、
Txnip の代謝機能制御を介した脱分化誘導への関与が示唆された。 
 



(2)薬理学的 Txnip 抑制による脱分化抑制効果 
研究代表者は Wfs1 欠損マウス膵島における Txnip の mRNA および蛋白質発現亢進が GLP-1 受容
体作動薬Exendin-4によって抑制されることを見出し（文献1、図1）、Wfs1欠損マウスにExendin-
4 を慢性投与したところ、耐糖能が改善しインスリン分泌が回復した。この時の膵組織を解析し
た結果、Exendin-4 慢性投与マウスにおいて MafA 陽性β細胞（成熟β細胞）数の回復と膵内分
泌前駆細胞マーカーNeurogenin3 陽性細胞（脱分化細胞）数の低下を認めたことから、GLP-1 治
療による脱分化抑制が示唆された。 

 
(3) 2 型糖尿病における病態進展と脱分化の関連 
研究代表者は Wolfram 症候群患者の剖検膵を用いた免疫組織解析を行いヒトにおいてもマウス
と同様の細胞可塑性を確認しており、Wolfram 症候群では膵島細胞の可塑性に基づくβ細胞脱分
化が糖尿病の病態の根幹であることが示唆される。したがって、本研究成果は、Wolfram 症候群
におけるβ細胞不全の分子病態解明とともに Txnip を標的とした新たな治療戦略の提案につな
がると期待される。また、研究代表者は 2 型糖尿病患者の外科切除膵を用いて組織解析を実施
し、2型糖尿病患者ではβ細胞の進行性減少とともに脱分化細胞量が増加しており、この脱分化
細胞量増加はインスリン分泌能の進行性低下と関連することを明らかにした（文献 2、図 2）。こ
れらのことから 2 型糖尿病においてもβ細胞脱分化が病態進展に関連することが強く示唆され
ており、本研究成果は Wolfram 症候群のみならず 2 型糖尿病のβ細胞の病態理解にも寄与する
と考えられる。 
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