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研究成果の概要（和文）：(1)膵β細胞の IRS-2 量調節では、グルコース刺激が重要である。(2)
グルコース刺激が CaMK-4、CREB を介して IRS-2 を調節している。(3)db/db マウスなどの膵β
細胞代償不全モデルでは、グルコース・センシングに重要なグルコキナーゼ、Glut2 の発現低
下が見られ、糖流入が減ることにより、IRS-2 が低下し、膵β細胞の保護システムが破綻する
と考えられる。 
 
研究成果の概要（英文）：(1) High glucose levels or glucose stimulation predominantly 
control pancreatic β cell IRS-2 levels. (2) A transcription factor CREB is critical for 
regulating β cell IRS-2 expression levels. Calmodulin dependent kinase 4 is stimulated 
by glucose, and the kinase appears to be the key component of complex regulation of CREB 
activation in pancreatic β cells. (3) In models of pancreatic β cell failure, such as 
db/db mice, critical molecules of glucose sensing, including glucokinase and glucose 
transporter 2, are downregulated, thus leading to a net decrease in glucose flux to β 
cells. With resultant reduction in IRS-2 levels, pancreatic β cell lose a key component 
of adaptive β cell proliferation and survival. 
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１．研究開始当初の背景  研究代表者が科学研究費補助金を受けて

行った研究などで以下の事実を明らかにし
てきた。(A) 膵β細胞に於けるインスリン受
容体シグナル、なかでもIRS-2 タンパクの重
要性。培養細胞を用いた研究や(J. Biol. 
Chem. 280, 4992-5003, 2005、Diabetes 54, 
968-975, 2005) 遺伝子改変動物を用いた報
告（IRS-1 ノックアウトマウス, IRS-2 ノッ
クアウトマウス, 視床下部・β細胞特異的
IRS-2 ノックアウトマウス）、さらに共同研究

 肥満・インスリン抵抗性を基盤とする２型
糖尿病の発症過程では、膵 β 細胞が初期に
はインスリン分泌と細胞量を増大させて適
応するが、それら適応が破綻すると糖尿病を
発症すると考えられている。膵 β 細胞のイ
ンスリン分泌や増殖の代償的適応とその破
綻の分子メカニズムを理解することは、効果
的な糖尿病の予防と治療戦略を立てる上で
重要と考えられる。 



による遺伝子改変動物（β細胞特異的インス
リン受容体欠損マウス、同IGF-I受容体欠損
マウスNat. Genet. 38, 583-588, 2006）に
よってインスリン受容体は膵β細胞におい
て増殖、細胞死への抵抗性など多岐にわたる
機能を担っていることが示された。インスリ
ン受容体シグナルの中でもIRS-2 が膵島β細
胞の増殖において重要な役割を果たす。
IRS-2 欠損マウスではインスリン抵抗性に加
え膵β細胞の増殖障害をきたし糖尿病を発
症 す る こ と を 報 告 し た (Diabetes 
49:1880-1889, 2000)。膵β細胞特異的IRS-2
欠損マウスを作成し、このマウスでも膵β細
胞の増殖障害とインスリン分泌低下による
耐糖能異常を呈すること（J. Clin. Invest. 
114: 917-927, 2004）、さらに（J. Clin. 
Invest. 117, 246-257, 2007）IRS-2 ノック
アウト動物では高脂肪食負荷に対する代償
性の膵島増殖・過形成が見られないこと、ま
た膵β細胞の代償性肥大が促進される状況
（高脂肪食負荷時）でも、膵β細胞における
グルコース代謝が障害されているグルコキ
ナーゼ欠損マウスにおいてIRS-2 タンパクが
上昇しないこと、これを発生工学的手法で
IRS-2 を上昇させると一部ではあるが糖尿病
を改善できることから、膵β細胞の代償的過
形成におけるIRS-2 タンパクの重要性を提唱
してきた。さらにIRS-2 の発現調節メカニズ
ムの詳細を研究し、現在までにグルコース刺
激によってcAMP Responsive Element Binding 
Protein (CREB)が活性化されることにより
IRS-2 の発現が亢進することを見出した。 
 
２．研究の目的 

抵抗性を基盤とする２型糖肥満・インスリン
尿病の発症過程では、膵β細胞が初期にはイ
ンスリン分泌と細胞量を増大させて適応し
ているが、その二面の適応が破綻した際に糖
尿病を発症すると考えられている。膵β細胞
のインスリン分泌や増殖の代償的適応とそ
の破綻の分子メカニズムを理解することは、
効果的な糖尿病の予防と治療戦略を立てる
上で重要と考えられる。本研究では次の三点
を目的とする。（A）グルコース刺激・CREB活
性化の膵β細胞増殖における重要性の確立。
(B)膵β細胞の機能・増殖破綻において、グ
ルコース流入障害・IRS-2 増加障害が果たす
役割を明らかにすることを通じ、(C)膵β細
胞の代償性肥大及び機能破綻を統一的に説
明するモデルを提唱することを目的とする。 
 
３．研究の方法 

 カルモジュリン依存性キナーゼ（CaMK）

マウスの膵β細胞の検討 

要

い。マウ

、随時インスリン値 

めに、高脂肪食負荷か視床下部破

損動物であってもd

タ

検討を行う。 

J

成果 
) 膵β細胞 IRS-2はグルコース刺激により

-CREB の経路で主に調節され

・正常血糖クランプ試験、単離膵島へ

A.

ノックアウト

カルモジュリン依存性キナーゼの中でも

CaMK-IVがCREB活性化やIRS2発現調節に重

な役割を果たしていることを見出した。

CaMK-IVノックアウトマウスを入手し、現

在実験のための繁殖中である。 

 今までの報告では、それらノックアウト

マウスの糖代謝に関する報告はな

スを飼育する過程で以下のような点に着

目して観察する。 

(a) 体重、空腹時血糖、空腹時インスリン

値、随時血糖値

(b) グルコース負荷試験、インスリン負荷

試験を経時的に行う。 

(c) 膵ベータ細胞量。これは主に免疫組織

的検討を行う。 

(d) 膵島における、IRS2量、CREBのリン酸

化 

必要に応じて、膵ベータ細胞の代償的肥大

を促すた

壊なども考慮する。 

B. 膵島代償破綻モデルにおける検討 

 同じレプチン作用欠

b/dbマウスと、ob/obマウスでは膵ベー

細胞の代償能力に違いがある。db/dbマウ

スでは高血糖が持続し、膵島が瘢痕化する

ことから重度の糖尿病を発症する。それに

対しob/obマウスでは、高血糖に対し膵島

が持続的に増殖・肥大し、高インスリン血

症によって血糖がある程度低下すること

が知られている。この二つのモデルに着目

し、以下の検討を加える。 

(a) 経時的に血糖値、インスリン値、耐糖

能、膵島の免疫組織学的

(b) 遺伝子発現のパターンを、膵β細胞機

能にとって重要と考えられる遺伝子

の一群に焦点をあてて、解析を加える。

Glut2、グルコキナーゼ、SUR1、Kir6.

2、Pdx1、Hnf4αなどを予定している。 

前述(c)は、機能が分かっている遺伝子に焦
点をあてて解析を行うが、遺伝子の網羅的解
析からも得られる情報は多いと考えられる
ため、DNA マイクロアレイのよる解析も行う。
本来は db/db マウスと ob/ob マウスの膵島遺
伝子の発現解析を直接行いたいが、マウスの
遺伝子背景の違いを持ち込み解析が困難に
なることが予測される。そのため、db/db マ
ウスには db/+マウス、ob/ob マウスには B6
マウスと遺伝子背景のそろったコントロー
ルをおくことで、解析時の交絡因子を少なく
する。 
 
４．研究
(1
上昇し、CaMK-4
る。 
 マウス個体の絶食・再摂食の実験、高イン
スリン



の刺激実験、阻害剤を用いた検討などから、
膵β細胞 IRS-2はグルコースの刺激により調
節され、ブドウ糖代謝が必要であること、カ
ルシウム流入が必要であること、CaMK-4 を介
した転写因子 CREB の活性化が転写調節に重
要であることを見出した。（図） 
 また、グルコース刺激により、膵島 CaMK-4
が活性化されることも見出した。 

 
(2) CaMK-4 ノックアウトマウスの解析 
 (1)の結果を受けて、CaMK-4 ノックアウト

負荷試験に

おいては対照マウス

  
 C を

実験から、むしろグルコース刺激下で

)糖尿病モデル動物での IRS-2 量調節 
低

 
析から、(1)膵β細胞の IRS-2 量

．主な発表論文 
分担者及び連携研究者に

］（計 10 件）、すべて査読有り 

マウスの表現系解析に進んだ。 
 CaMK-4 ノックアウトマウスとその対照の
B6J マウスに高脂肪食をかけ、糖
よる耐糖能、インスリン感受性、膵ベータ細
胞量、を計測した。 
 図に見られるように CaMK4ノックアウトマ
ウスは高脂肪食負荷に
に比べ、耐糖能が良好であった。インスリン
感受性は両群で変化がなく、インスリン分泌
が亢進していたことから、膵β細胞量の増加
ならびに、インスリン分泌能亢進が考えられ
た。 

aMK-4 ノックアウトマウスの単離膵島
用いた
の IRS-2 上昇は亢進していた。生理的な条件
では、CREBのリン酸化を主に担うのは CaMK-4
であり、他のキナーゼを抑制していることが
示唆された。CaMK-4 をノックアウトするよう
な条件では、PKA などのキナーゼにより CREB
がリン酸化され得るという複雑な調節シス
テムを持つことが判明した。 

 
(3
 経時的に耐糖能が悪化し、膵β細胞量も
下する db/db マウスと、同じレプチン作用不
全がありながら、膵β細胞が代償性肥大を続
ける ob/ob マウスを比較した。膵β細胞が代
償性肥大を起こしている 10 週齢の db/db マ
ウス膵島では、IRS-2 が上昇しているが、そ
れが破綻した 18 週齢では IRS-2 は対照マウ
スの膵島と変わらない量になっていた。対照
的に ob/ob マウス膵島では週齢が進んでも
IRS-2 量は高いままで維持されていた。分子
メカニズムとしては db/dbマウス膵島ではグ
ルコキナーゼ、Glut2 など糖流入に重要な遺
伝子発現の低下が見られ、これが膵島 IRS-2
低下に至ることが考えられた。 

 
 
(4) 結論
 以上の解
調節では、グルコース刺激が重要である。(2)
グルコース刺激が CaMK-4、CREB を介して
IRS-2 を調節している。(3)db/db マウスなど
の膵β細胞代償不全モデルでは、グルコー
ス・センシングに重要なグルコキナーゼ、
Glut2 の発現低下が見られ、糖流入が減るこ
とにより、IRS-2 が低下し、膵β細胞の保護
システムが破綻すると考えられる。 
 
５
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