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研究成果の概要（和文）：肥満糖尿病モデルマウスであるdb/dbマウス膵島において、IRE1αの活性化による
Unfolded Protein Response (UPR)は糖尿病発症前後に増加した。過剰な小胞体ストレスにより引き起こされる
膵β細胞障害に関連する因子を同定した。これら因子がdb/dbマウス膵島でUPRマーカーの発現とほぼ同じ時期に
発現することを確認した。肥満糖尿病モデルマウスに対しKIRAを用い、耐糖能悪化を抑制することを確認した。

研究成果の概要（英文）：Unfolded Protein Response (UPR), which could be regulated by IRE1α, was 
increased just before and after the onset of diabetes in db/db mouse islets, a mouse model of obese 
diabetes mellitus. We identified factors associated with pancreatic β-cell injury induced by 
excessive endoplasmic reticulum stress. We confirmed that these candidate factors are expressed in 
islets of db/db mice at approximately the same time as the expression of UPR markers. We confirmed 
that KIRA suppressed the deterioration of glucose tolerance in obese diabetic mouse models.

研究分野：膵β細胞

キーワード： 恒常性維持機構

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は肥満・糖尿病の病態における生体の恒常性維持機構の一つUnfolded Protein Response (UPR)機構とそ
の主要制御因子IRE1αの役割の一旦を明らかにした。新規開発したIRE1α特異的阻害薬の肥満・糖尿病に対する
治療法の開発基盤構築のため、肥満・糖尿病モデルマウスにおいてその耐糖能に対する効果を確認した。肥満糖
尿病において、糖尿病初期状態もしくは発症直前の膵β細胞のUPRシグナルへの介入が、新たな治療法の一つと
なり得る可能性が示唆された。

※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 
生体の恒常性維持機構の一つである Unfolded Protein Response (UPR)は小胞体における蛋白折
りたたみ需要に対する許容量のバランスにより成り立つ。UPR は細胞レベルの機能保持および
生死決定に重要な役割を果たし、最終的に個体レベルでの様々な病態に関与する。 
申請者らは小胞体ストレスセンサーIRE1α が自らの RNase 酵素として働きから、小胞体に局在
する mRNAの cleavageを介して UPR制御の主要な役割を担うことをモデル細胞にて示し、従来
治療が限局している１型糖尿病や網膜色素変性症等のモデル動物における対象臓器の病態悪化
に関与していることを示した(Cell, 2014)。 
特に、１型糖尿病モデルマウスである NODマウス膵島において発症直前より細胞保護的に働
く適応型 UPRである Adaptive-UPRの上昇を認め、その後細胞死や細胞機能不全を導く Terminal-
UPR への変換が行われることを明らかにした。さらに、IRE1α 特異的阻害薬として小分子化合
物 KIRAを新規開発した。特異性を追求した発展型 KIRAである KIRA8を用いた検討を行い、
１型糖尿病をはじめとした様々な UPR関連疾患において、IRE1αを介した UPR制御が治療とし
て有用である可能性を示した(図 1、Cell Metab 2017)。 
一方、より対象患者の多い肥満を契機に引き起こされる 2型糖尿病において、膵β細胞の UPR
がどの時期からどのように引き起こされるのか、恒常性維持の破綻に至る Adaptive-UPR から
Terminal UPRへの変換が行われるのか、など未だ詳細が不明な点が多い。 
 

 
２．研究の目的 
(1) 肥満・糖尿病病態における膵β細胞での UPRによる恒常性維持機構に関連する因子と、そ
の主要制御因子である IRE1αの働きを時系列で明らかにする。 

(2) 膵β細胞における UPRに関連した因子の網羅的解析から、UPRに関連した病態の制御候補
因子があるのか否かを探索する。病態制御候補因子が認められれば、肥満糖尿病の病態との
関連を検証する。 

(3) 新規開発した IRE1α 特異的阻害薬 KIRA を用いた、肥満・糖尿病に対する新規治療基盤を
構築する。 

 
３．研究の方法 
(1) 肥満・糖尿病モデルマウスである db/dbマウスにおいて、肥満および糖尿病発症前である 5
週令より単離膵島の UPR および IRE1α 関連因子の mRNA 発現量の評価を時系列で行う。
db/db マウスの血糖値および体重推移を中心とした病態の経時的変化と UPR およびその関
連因子の発現量との関連を検証する。 

(2) ヒト膵 β細胞株における UPR関連因子の発現を網羅的解析から検証する。病態制御候補因
子が認められれば、(1)で求めた生体での病態に伴った UPR関連因子の発現検証と照らし合
わせ、肥満・糖尿病の膵 β細胞における病態制御候補因子の動向を検証する。 

図 1, IRE1αの kinase活性とこれに伴う RNase活性は、細胞死や細胞機能不全に関わる小胞体に
局在する様々な mRNAの切断を介して、最終的に細胞死や細胞機能不全を引き起こし、臓器不
全に至る（Terminal UPR）。KIRAは不可逆的な小胞体ストレス下においても Terminal UPRを抑
制し、細胞および個体の恒常性を保持する。 



(3) KIRAの有効性につき血糖値を指標に、糖尿病発症前肥満・糖尿病モデルマウスにおいて検
討を行う。 

 
４．研究成果 

 
(1) IRE1α の RNase 活性の指標となる転写因子 Xbp1 のスプライシング反応によって引き起こ
される Spliced form の Xbp1 遺伝子(sXbp1)の単離膵島での mRNA 発現量は db/db (ホモ) マ
ウスでは db/m (ヘテロ) マウスに比し 7-9 週令で約 3-4 倍増加を認めた。さらに、他の
Adaptive-UPRマーカーについても同様の傾向を認めた。すなわち、この時期に IRE1αの活
性化が引き起こされていることが示唆された。 
申請者らによって繁殖を行なった db/dbマウスコロニーの検討では、6週令より体重増加が
開始し、７週令より血糖値上昇が認められる(図 2)。その後 8週令よりさらなる血糖値上昇
が認められ糖尿病を発症することから、肥満・糖尿病では UPR/IRE1α活性は、（耐糖能の影
響に比して）体重増加による影響が主体として認められる糖尿病発症直前に上昇すること
が確認できた。 
一方で、今回の 5-9 週令での検証において、明らかな Terminal-UPR への変換点は認められ
なかった。今後、さらに週数を追った検証を考慮するとともに、他の糖尿病モデルマウスで
の膵β細胞における UPR変化との違いを再評価する。 

(2) ヒト膵 β 細胞株である EndoC-βH1 細胞において、UPR 反応による関連因子の発現を bulk 
RNA-sequence にて解析し、病態制御に主たる役割を担いうる候補因子を数因子同定した。
これら因子の db/dbマウス単離膵島における発現量の経時的変化を、研究期間中に同定した
URPの経時的変化を利用して対応を確認したところ、これら候補因子の発現量変化は sXbp1
とほぼ同様の動向を示した。これら因子は、細胞機能に関する既知の知見から、細胞保護的
に働く Adaptive-UPRマーカーである可能性が考えられた。今後これら因子の、膵β細胞恒
常性維持機構における役割を検証する。 

(3) 肥満・糖尿病モデルマウスである ob/obマウスにおいて、耐糖能悪化が認められる直前であ
る 4週令より KIRA (KIRA8; 50 mg/kg/day) を投与することにより、その後 5週間、耐糖能
改善に寄与することを予備検討にて確認した。今後、他のコホートでの再検討や、他の肥満
糖尿病モデルでの検証、糖尿病発症後の KIRAの効果についての検証を要する。 

 
肥満糖尿病モデル動物において、血糖値上昇と体重増加の関係を詳細に検討し、これに応じた

IRE1α 活性に着目した膵島 UPR の変化を経時的に追った報告や、KIRA が肥満糖尿病モデルの
耐糖能異常に有効であることを示した報告はない。今回の結果は、今後肥満糖尿病初期状態もし
くは発症直前の膵 β細胞の UPRシグナルへの介入が、臨床的に新たな治療法の一つとなり得る
可能性を示唆するものであると考える。 
一方、生体での病態に伴った UPR発現に関連し、これらの現象が膵 β細胞などの正常内分泌
細胞のみではなく機能性内分泌腫瘍にも認められることが、当初予期せず確認された。とくにタ
ンパク過剰産生を行う機能性下垂体神経内分泌腫瘍では、非機能性腫瘍に比し Adaptive-UPRマ
ーカーの上昇を認め、細胞モデルにおいて KIRAの効果が確認できたことから、IRE1αの制御が
糖尿病病態の膵 β 細胞のみならず、UPR 関連内分泌細胞・腫瘍においても重要であることが示
唆された(Endocrinology 2024)。 
これらの知見は、今後肥満糖尿病などの UPR関連疾患において、これらをターゲットとした
病態の理解が新規治療法開発に重要であることを示唆するものであると考える。 
 

図 2; 当施設における db/db マウスの血糖値及び体重の推移。6 週令より体重増加が開始
し、７週令より血糖値上昇が認められる。db/db マウス単離膵島において、A-UPR マーカー
は 7-9 週令で増加する。 
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