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研究成果の概要（和文）：β細胞の死は糖尿病の進行の原因と考えられているが、それを抑制する有用な治療法
は未だ確立されていない。トロンボモジュリンは抗凝固因子として知られるが、近年、細胞保護作用を有するこ
とが注目されている。我々は糖尿病マウスにおいて、トロンボモジュリンがβ細胞を保護し、インスリン分泌を
改善することにより、血糖値の上昇を抑制することを証明した。トロンボモジュリンがβ細胞保護効果を持つ新
しい糖尿病治療薬として有用である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Pancreatic β-cell dysfunction is involved in the progression of diabetes. 
Thrombomodulin is a glycoprotein on the surface of endothelial cells which has inhibitory effect on 
cell apoptosis. We evaluated the effect of thrombomodulin on β-cell apoptosis and glucose tolerance
 in diabetic mice. Thrombomodulin attenuated hyperglycemia, ameliorated insulin secretion, and 
reduced β cell apoptosis. These results indicate that thrombomodulin has antidiabetic effect by 
suppressing β-cell apoptosis.

研究分野： 糖尿病

キーワード： β細胞　糖尿病　トロンボモジュリン
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研究成果の学術的意義や社会的意義
糖尿病人口は世界中で爆発的に増え続け、糖尿病有病者数は世界で4億人以上といわれており、医療経済的にも
問題となっている。糖尿病の主な型のうち、１型糖尿病は自己免疫的要因により膵β細胞が選択的に破壊され発
症する。２型糖尿病は生活習慣などの環境因子と遺伝因子が関与し、インスリン抵抗性とインスリン分泌不全に
より発症する。いずれの型の糖尿病においても、β細胞のアポトーシスは糖尿病の病態進展の主要な機序である
と考えられているが、それを抑制する有用な治療法は確立されていない。本研究成果はトロンボモジュリンのβ
細胞保護および抗糖尿病効果を示すものであり、糖尿病の進展抑制につながる有意義な研究である。

※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 
糖尿病人口は世界中で爆発的に増え続けており、糖尿病有病者数は世界で 4 億人以上といわれ
ている。糖尿病の主な型のうち、１型糖尿病は遺伝的、環境的および自己免疫的要因により膵β
細胞が選択的に破壊され発症する。２型糖尿病は生活習慣などの環境因子と遺伝因子が関与し、
インスリン抵抗性とインスリン分泌不全により相対的なインスリン作用不足となり発症する。
いずれの型の糖尿病においても、β細胞のアポトーシスは糖尿病の病態進展の主要な機序であ
ると考えられているが、それを抑制する有用な治療法は未だ確立されていない。トロンボモジュ
リン(TM)は、血管内でトロンビンと結合しプロテイン C を活性化プロテイン C(APC)に変換す
ることで抗凝固作用を有するが、近年、細胞保護作用を有することが注目されている。実臨床に
おいては、リコンビナントヒトトロンボモジュリン(rhTM)が DIC 治療薬として承認され、使用
されている。我々は、以前に TM がアポトーシスを抑制することにより肺線維症に保護的に働
くことを報告した。TM が抗炎症作用や抗アポトーシス作用を介して膵β細胞に対しても保護的
に働き糖尿病を改善する可能性があると考えられる。 
 
２．研究の目的 
膵β細胞のアポトーシスは、いずれの病型の糖尿病においても病態進展の主要な機序であると
考えられているが、それを抑制する有用な治療法は未だ確立されていない。本研究は血液凝固制
御因子であるトロンボモジュリン(TM)の抗アポトーシス作用・抗炎症作用に着目し、糖尿病マ
ウスによる in vivo 実験、および膵β細胞株を用いた in vitro 実験により、膵β細胞保護効果を
有する新しい糖尿病治療薬としての可能性を見出し、その機序についても明らかにし、臨床応用
への展開を計る研究基盤を構築する事を目的とする。 
 
３．研究の方法 
（1）ストレプトゾトシン(STZ)による糖尿病モデルでの TM の効果の検討 
野生型マウスに 5 日間連続で STZ の腹腔内注射を行い糖尿病を誘発する。非糖尿病群には生理
食塩水を投与する。同時に、週に３回、腹腔内注射にて rhTM または生理食塩水の投与を行う。
薬剤投与前、投与後 1 週後、2 週後、3 週後、4 週後に血糖値を測定し、腹腔内グルコース負荷
試験、腹腔内グルコース刺激インスリン分泌試験を施行した後、採血および膵摘出を行う。 
（2）培養細胞における検討 
マウス膵β細胞株 MIN6 を TM による前処置の有無で培養し、STZ によりアポトーシスを誘導
し、AnnexinⅤ、Propidium iodide (PI)を用いてフローサイトメトリーにより定量化を行う。 
 
４．研究成果 
本研究では STZ 誘発糖尿病マウスモデルおよび膵β細胞株 MIN6 を用いて、rhTM 投与による
耐糖能および膵β細胞のアポトーシスに対する効果を検討した。STZ 誘発糖尿病マウスにおい
て、rhTM の投与群では非投与群と比較して、腹腔内ブドウ糖負荷 60 分後のに血糖値が有意に
抑制され、ブドウ糖負荷前および負荷 30 分後の血中インスリン濃度が有意に高かった。また膵
組織において、rhTM 投与群では STZ 投与による膵島面積の減少が有意に抑制され、インスリ
ン・グルカゴン 2 重染色では rhTM 非投与群と比較し、インスリン陽性面積が保たれ、グルカ
ゴン陽性面積が小さかった。TUNEL 染色では rhTM 投与群において膵島内のアポトーシスが
抑制されていた。また、膵β細胞株 MIN6 において、rhTM 投与により、STZ に誘発されるア
ポトーシスが有意に抑制された。以上の結果から、外因性 rhTM の投与は膵β細胞を抑制し、
糖尿病に保護的に働くことが示され、新規糖尿病治療薬としての有効な可能性が示唆された。 
 

 
膵 TUNEL 染色。STZ 糖尿病マウスでは膵島でのアポトーシスが増加したが、rhTM の投与によりア
ポトーシスの抑制を認めた。 



 
 
膵インスリン・グルカゴン二重染色。STZ 糖尿病マウスではインスリン陽性(緑)の面積が低下し、
グルカゴン陽性(赤)の面積が増加した。rhTM の投与によりインスリン陽性面積低下とグルカゴ
ン面積増加が抑制された。 
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