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研究成果の概要（和文）：グルコキナーゼ活性化薬(GKA)は CREB のリン酸化を介して IRS-2 の発

現を上昇させ、膵 β 細胞を増殖させた。また、酸化ストレスは GKAによる膵 β 細胞機能・増

殖関連遺伝子変化に影響を与えた。GKAには小胞体ストレスに関連した膵 β 細胞アポトーシス

を抑制する作用があり、その機序として IRS-2 依存的経路と非依存的経路の存在を同定した。

一方、妊娠中・出産後の膵 β 細胞量増加、膵部分切除後の膵 β 細胞量増加はグルコキナーゼ

や IRS-2に依存しない。以上、グルコキナーゼ依存性・非依存性の膵β細胞量調節機構につい

て研究した。 

 
研究成果の概要（英文）：GKA-stimulated IRS2 production affected beta cell proliferation. 
Oxidative stress diminished the effects of GKA on the changes in expression of genes 
involved in beta cell function and proliferation. GKA was able to ameliorate ER 
stress-mediated apoptosis via both IRS-2-dependent pathway and IRS-2-independent 
regulation of the expressions of genes related to ER stress. Partial pancreatectomy 
is a good model for the evaluation of adaptive proliferation of β cells in rodents. 
We investigated the roles of glucokinase and IRS-2 in these mouse models and noted 
that neither glucokinase nor IRS-2 was required for β cell proliferation after partial 
pancreatectomy. Collectively, we investigated the regulation of pancreatic β cell mass 
via glucokinase-dependent and –independent pathways.  
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１．研究開始当初の背景 
 

近年日本人で肥満に伴う２型糖尿病の急
増が大きな医学的・社会的問題となっている。

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
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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 
(Bonner-weir S. Endocrinology 141:1926, 
2000; Terauchi Y, et al. Endocr. J. 49 : 
247, 2002; Rhodes CJ. Science 307 : 380, 
2005 ; Takamoto I, et al. Diabetes, 
Obesity, Metabolism 10 Suppl 4: 147, 2008)、
その病態や機序は未だ不明な点が多い。 

私は日本人の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
胞増殖障害を呈すること、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た（Terauchi Y, et 
al. J. Clin. Invest., 2007）。一方、グル
コキナーゼ欠損マウスは妊娠に際しては正
常に膵β細胞が増殖することも見出してい
る。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では第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（グル
コキナーゼ依存性）の分子機構の全体像の解
明を、第２にグルコキナーゼ活性化を介した
膵β細胞量増加の検討を、第３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（グルコキナーゼ非依存性）の分子機構
の解明を、第４に膵β細胞量を増大させる糖
尿病の新規治療法の開発を目指した。 
 
３．研究の方法 
 
（１）高脂肪食誘導性インスリン抵抗性下で
の膵β細胞過形成の分子機構の解明 
① DNA チップ成績より浮かび上がった候補
分子の高脂肪食誘導性膵β細胞量増加への
関与の検討 
② 高脂肪食下での IRS-2発現上昇のメカニ
ズムの解明 
③ 高脂肪食負荷 IRS-1欠損マウスおよび
IRS-1,グルコキナーゼダブル欠損マウスに
おける耐糖能、膵β細胞機能・量の変化と
IRS-2 の関与の検討 
 
（２）グルコキナーゼ活性化を介した膵β細
胞量増加の検討 

①低分子量グルコキナーゼ活性化薬の耐糖
能・膵β細胞量への効果の検討 
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と GKAの薬理作用の比
較 
③ SU 薬と GKAの比較検討 
 
（３）妊娠誘導性の膵β細胞代償性過形成の
分子機構の解明 
① グルコキナーゼ欠損マウス、IRS-2欠損マ
ウスの妊娠中・出産後の膵β細胞量変化の評
価 
② グルコキナーゼ欠損マウス、IRS-2欠損マ
ウスの妊娠中・出産後の膵β細胞での遺伝子
発現変化の検討 
③ 妊娠誘導性の膵β細胞代償性過形成の分
子機構の全体像の解明 
 
（４）膵β細胞量を増大させる糖尿病の新規
治療法の開発 
課題１～３に基づき、グルコース代謝依存性、
あるいはグルコース代謝とは独立に膵β細
胞増殖を引き起こす情報伝達経路に立脚し
た膵β細胞増加薬の開発を目指す。 
 
４．研究成果 
 
（１）高脂肪食誘導性インスリン抵抗性下で
の膵β細胞過形成の分子機構の解明 
 
マウスへのGKA投与実験より、グルコース代謝
の活性化が膵β細胞増殖に至る経路を同定し
た。また、高脂肪食負荷IRS-1欠損マウス（雄
・雌）における耐糖能の性差が存在すること
を明らかにした。膵β細胞機能・量の変化と
IRS-2との関与を検討した。 
 
（２）グルコキナーゼ活性化を介した膵β細
胞量増加の検討 
 
グルコキナーゼ活性化薬（GKA）による糖尿
病治療の可能性に注目が集まっている中、私
たちは GKAが糖代謝を改善するのに加え、膵
β 細胞増殖作用も有していることを明らか
にしている。本研究では、GKA の膵 β 細胞増
殖作用における IRS-2の役割について検討し
た。INS1細胞に低グルコース下で GKAを加え
たところ、GKA投与により濃度依存性に BrdU
取り込み率が増加し、BrdU取り込み率と並行
に IRS-2 発現量も増加した。野生型マウスの
単離膵島においても、GKA投与により CREBの
リン酸化、IRS-2発現、さらには PDK1、PDX-1、
Cyclin D family の有意な発現上昇を認めた。
次に IRS-2欠損マウスに高脂肪食または高脂
肪食に GKAを混合させた特別食を負荷したと
ころ、高脂肪食に GKAを混合させた特別食群
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
階でも随時血糖の有意な低下が持続した。一
方、体重、肝内中性脂肪含量、肝内グリコー
ゲン量には差を認めなかった。OGTTにおいて
も GKA特別食群で耐糖能が改善しており、そ
の際のインスリン血糖比も GKA特別食群で有
意に高値であった。さらに IRS-2 欠損マウス
膵島において、GKA 投与群で有意にグルコー
ス応答性インスリン分泌能が増強した。膵 β
細胞量は高脂肪食群と GKA特別食群で差を認
めなかったが、高脂肪食負荷後の GKA短期投
与では IRS-2 欠損マウスの膵 β 細胞で明ら
かな増殖能は認められなかった。GKAは CREB
のリン酸化を介して IRS-2の発現を上昇させ、
細胞周期制御因子に作用して膵 β 細胞を増
殖させることが示唆された。 
GKAと DPP-IV阻害薬や GLP-1受容体作動薬な
どのインクレチン関連薬との組み合わせ効
果を検証した。野生型マウス及び IRS-2欠損
マウス単離膵島において GKA投与で有意にグ
ルコース応答性インスリン分泌能と PDX-1発
現が上昇したが、IRS-2 欠損マウスでは GKA
短期投与による膵 β 細胞増殖能の増加を認
めなかった。過酸化水素投与による酸化スト
レス下では IRS-2、PDX-1 発現増加は抑制さ
れたが、抗酸化剤の投与によりこれらの発現
増加は回復した。GKA は IRS-2 の発現上昇を
介して膵 β 細胞を増殖させること、IRS-2 非
依存的に膵 β 細胞機能亢進作用を有するこ
とが示唆された。また酸化ストレスが GKA に
よる膵 β 細胞機能・増殖関連遺伝子変化に
影響を与える可能性が考えられた。 
また、膵 β 細胞の細胞増殖作用に加え、GKA
には小胞体ストレスに関連したアポトーシ
スを抑制する作用があることも証明し、その
機序として IRS-2依存的経路と非依存的経路
の存在を明らかにした。 
 
（３）妊娠誘導性の膵β細胞代償性過形成の
分子機構の解明 

 

グルコキナーゼ（Gck）へテロ欠損マウス、

IRS-2欠損マウスの妊娠中・出産後の膵β細胞

量変化を評価し、膵β細胞過形成には糖代謝

非依存性の経路が存在することを明らかにし

た。非妊娠時、妊娠17日の野生型マウス・Gck

へテロ欠損マウスより膵島を単離、RNA調製、

DNAチップで遺伝子発現変化を解析した。妊娠

時の膵β細胞においてGckおよびIRS-2シグナ

ル非依存的に発現上昇している新規ペプチド

を同定した。妊娠周期における免疫組織染色

でこのペプチドは妊娠10-12日をピークとし

た発現上昇を認めた。MIN6細胞にて、プロラ

クチン、エストラジオール、デキサメサゾン

によりmRNA発現上昇を認め、INS-1細胞にて、

このペプチド過剰発現により細胞増殖能が亢

進した。 
 
（４）膵β細胞量を増大させる糖尿病の新規
治療法の開発 
 

膵部分切除マウスの膵β細胞増殖における

Gckの役割を検討した。雄8週令の野生型マウ

ス、Gckヘテロ欠損マウスに60％膵部分切除あ

るいはSham opeを行い、糖代謝、β細胞増殖

について検討した。野生型マウスの糖代謝は

Sham ope群、膵切除群間で有意差を認めなか

った。Gckヘテロ欠損マウスでは膵切除群で

Sham ope群に比べ随時血糖の上昇がみられた

。膵切除6日後のβ細胞増殖能は野生型群、Gck

ヘテロ欠損群でほぼ同等に増加傾向を示し、

18日後のβ細胞量でもGckヘテロ欠損群での

低下は認めなかった。以上の成績より、膵切

除後の代償性β細胞増殖はGckに依存しない

ことを明らかにした。 

以上の研究成果に基づき、高脂肪食下、妊娠

、膵部分切除後における膵β細胞調節機構に

は、それぞれ特異的な情報伝達経路が存在す

ることが明らかとなった。グルコース代謝経

路の活性化、インクレチンシグナルの活性化

、インスリンシグナルの活性化を組み合わせ

た糖尿病新規治療法開発の礎が築かれた。 
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