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１．研究計画の概要 
1800 万人を超える日本人糖尿病患者(潜在患
者を含む)における糖尿病の主因は、インス
リン分泌障害であるが、その成因はまだ不明
である。糖尿病は、動脈硬化症を強力に促進
する主要因子であるためその解明は急務の
課題であるが、現状では膵β細胞からのイン
スリン開口放出の分子機構すら明らかにな
っていない。 
(1)インスリン開口放出機構の本体を明に
かする;私達の研究グループは、生きた膵β
細胞における単一インスリン顆粒の動態を
時間的・空間的に分析するイメージング手
法を確立しており、この手法を innovation 
すると共に、開口放出に関わる key protein
を同定することにより、開口放出の本体を
明らかにしたい。 
(2)糖尿病におけるインスリン開口放出不
全機構の解明;上述した 1)の成果を､遺伝子
操作により作製した遺伝子改変マウスと組
み合わせることにより、開口放出システム
のどの部位が機能不全に陥っているかを解
明する。 

 
２．研究の進捗状況 
(1)インスリン分泌は、グルコース刺激にて
２相性に分泌されているが、PI3K 阻害剤は
２相目の分泌を著明に増加させる。従って、
PI3K 下流のシグナル分子の何れかが２相目
の分泌を支配している可能性があるとの仮
説の元に Akt 等のいくつかの分子の
dominant-negative 等の Adenovirus の作製
により、特定分子の同定を進めている。具
体的には、PI3K 遺伝子欠損マウスの膵β細
胞を用いた解析を行うことにより、PI3K 及

びその下流分子が、分泌第 2 相を規定して
いることを明らかにした。現在 Akt 依存的
なnewcomer顆粒の分泌制御機構に関わる分
子の同定を行っている。101 個ある Akt 基質
の中から 18 個の小胞輸送関連分子、5 つの
細胞骨格制御分子、30 個の細胞内情報伝達
に 関 わ る 分 子 の siRNA 、 及 び
dominant-negative又はdominant-active変
異体を作製、これらを neppa-gene システム
を用いて、primary 膵β細胞に導入後、イン
スリン分泌を TIRF 解析、並びに perfusion
解析を行って検討中である。 
(2)ゲノムワイド関連解析(GWAS)により糖
尿病発症遺伝子が同定され、その中で
CDKAL-1 遺伝子に焦点をあて、そのノックア
ウトマウスの作製、並びに本マウスのイン
スリン開口放出不全機構を検討した。我々
のイメージング手法を用いることにより、
インスリン顆粒の膜への結合からの放出機
構が障害されていることが解明されたばか
りでなく、CDKAL1 の欠損が、細胞内の ATP
産生能に大きく影響を与えていることも明
らかとなった。 

 
３．現在までの達成度 
<区分> 
③ やや遅れている。 
<理由> 
(1)インスリン開口放出の本体を解明する
ために、現有技術をinnovationすると共に、
新たな開口放出 key 分子を同定する作業は
地道な研究を続ける必要があり､必ずしも
期待する結果は得られていない。特に、PI3K
の下流分子は 100 程度有り、この中から key
分子を同定するためには､一つ一つつぶし
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ていくローラー作戦と共に、別の観点から
の作戦をも練らなければならないかもしれ
ない。 
(2)糖尿病におけるインスリン分泌不全機
構の解明において難しい点は、単一の遺伝
子の変異だけでは思ったほどの効果がでな
いことにある。今回の CDKAL1 は幸運なこと
に、KO マウスにおいて耐糖能異常がみられ、
又、docking/fusion の過程の異常も検出で
きた。今後は、新たな別の遺伝子の KO 等を
組み合わせた解析が必要と思われる。 

 
４．今後の研究の推進方策 
 上述 3において述べたように、技術改革は
今後も地道な研究を続け、KO マウスを用いた
解法方法では、double KO 等の方策が必要で
ある。 
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