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研究成果の概要（和文）：細胞内のアミノ酸欠乏状態を感知するキナーゼである GCN2 のノック

アウト(GCN2-/-)マウスを樹立し、解析をした。高脂肪食飼育により GCN2-/-マウスの耐糖能は悪

化し、膵β細胞量は減少していた。高脂肪食下にはインスリン需要が増加し、相対的に膵β細

胞内のアミノ酸の濃度が低下することにより GCN2 が活性化され、mTORC1 シグナルの恒常的亢

進によるインスリンシグナルの低下を介して、膵β細胞量の減少に関与していることを見いだ

した。 

 
研究成果の概要（英文）：GCN2 is a molecule activated by amino acid deficiency. We generated 
generalized GCN2 knockout mice (GCN2–/– mice). GCN2–/– mice fed a high-fat diet (HFD) 
exhibited significant aggravation in glucose tolerance and reduction in pancreatic 
-cell mass. Our results showed that chronic activation of mTORC1 signal is one of the 
causes of reduction in pancreatic -cell mass in GCN2–/– mice. In islets from mice fed 
a HFD, the activation of GCN2, caused by the enhancement of translation of insulin, might 
contribute to maintenance of pancreatic -cell mass. 
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1. 研究開始当初の背景 
 
(1) 日本人は欧米人と比較すると、相対的に
2 型糖尿病患者に肥満を呈する症例が少なく、
インスリン分泌不全を認める症例が多い。 
(2) 日本人における SNP 解析で、general 
control nonderepressible 2(GCN2)の SNP と

2 型糖尿病に有意な相関が報告された。GCN2
は、細胞内のアミノ酸欠乏状態を感知するキ
ナーゼである。アミノ酸欠乏状態では、アミ
ノアシル化されていない free tRNA が増加し
結合して、GCN2 は活性化される。 
(3) マウスの各組織で比較したところ、膵島
で GCN2 が強く発現していた。 
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図1. マウス各組織におけるGCN2発現量の比
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２．研究の目的 
(1) 遊離アミノ酸で活性化されるGCN2の膵
細胞における発現・活性調節および、その
mTORC1 活性制御機構を解明する 
(2) GCN2 欠損マウスを用い、成熟後のインス
リン抵抗性の状態で、mTORC1 活性及び膵細
胞量調節に果たす役割を解明する。 
 
３．研究の方法 
全身性 GCN2 ノックアウトマウス(GCN2-/-マ
ウス)を作製し、代謝パラメーター及び組織
学的な解析を行い、対照マウスと比較した。 
GCN2-/-マウスの膵島や GCN2 ノックダウン
INS-1 細胞を用いてインスリンシグナルの変
化を検討した。 
 
図2. 全身性GCN2ノックアウトマウスのコン
ストラクト 
 
 
 
 
 
 

 
 
４．研究成果 
(1) 通常食飼育下 24 週齢 GCN2-/-マウスは
野生型マウスと比較し、耐糖能や膵β細胞量
に変化を示さなかった。しかし、高脂肪食飼
育下 24 週齢 GCN2-/-マウス(HFD GCN2-/-マ
ウス)の耐糖能は野生型と比べて有意に悪化
し、膵β細胞量は有意に減少した。 
 
図3. 高脂肪食負荷マウス24週齢の膵β細胞
量 
 
 
 
 
 

 
 
(2) HFD GCN2-/-マウスの膵島では、S6K や
S6 のリン酸化が増加するなど mTORC1 活性が
亢進していた。さらに、IRS-2 の発現、
p-Akt(Thr308、Ser473)や p-GSK3βが低下す
るなどインスリンシグナルは低下していた。

これらの結果から、HFD  GCN2-/-マウスの膵
島では mTORC1 シグナルの亢進により、ネガ
ティブフィードバックを介したインスリン
シグナル低下をきたし、膵β細胞量が減少し
ていると考えられた。 
 
図 4. 高脂肪食負荷マウスの膵島におけるイ
ンスリンシグナルの比較 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
(3) HFD GCN2-/-マウス の膵島における
mTORC1 シグナル亢進の機序を明らかにする
ため、通常食(NCD)もしくは高脂肪食(HFD)で
飼育した C57BL/6J マウスの膵島で GCN2 の活
性を比較したところ、HFD マウスの膵島で有
意な活性化が認められた。HFD マウスにおい
てはインスリン需要の亢進により、膵β細胞
でインスリンの翻訳が亢進していると考え
られる。膵β細胞にグルコース刺激を行うと、
プロインスリンの翻訳が著明に増加するこ
とが知られているが、グルコース刺激 INS-1
細胞では GCN2 が活性化され、その活性化は
シクロヘキサミドによる蛋白翻訳阻害で、打
ち消されることが確認された。さらにin vivo
で検討したところ、絶食後の再摂食により、
膵島で GCN2 が活性化された。これらの結果
を考慮すると、膵β細胞ではインスリンの翻
訳が亢進することで、GCN2 が活性化するので
はないかと考えられた。 
 
図5. 食餌がマウス膵島のGCN2リン酸化に及
ぼす影響 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図6. 蛋白合成がGCN2リン酸化に及ぼす影響 
 
 
 
 

 
 



(4) HFD マウスではインスリンの需要が高ま
り、膵β細胞におけるインスリンの翻訳が亢
進しているために GCN2 が活性化していると
いう仮説を構築した。 
 
図 7. 高脂肪食負荷マウス膵β細胞におけ
る GCN2 リン酸化の機序 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
その仮説を検証するため、NCD と HFD 下に飼
育したマウスの膵島内におけるアミノ酸濃
度を測定したところ、HFD マウスの膵島では
アミノ酸全般の濃度低下が認められた。した
がって、膵β細胞でインスリン蛋白の翻訳が
亢進し、膵β細胞内のアミノ酸濃度が低下す
ることにより、free tRNA の増加をリガンド
として GCN2 が活性化していることが示唆さ
れた。 
 
図 8. 通常食（白）および高脂肪食（黒）負
荷野生型マウスの血漿におけるアミノ酸濃
度 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 9. 通常食（白）および高脂肪食（黒）負
荷野生型マウスの膵島におけるアミノ酸濃
度 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

(5) アミノ酸の濃度低下が及ぼす影響を検
討すべく、GCN2 ノックダウン INS-1 細胞のメ
ディウム中のアミノ酸の一部を欠乏させて
実験を行った。その結果、HFD  GCN2-/-マウ
スの膵島と同様に、mTORC1 シグナルの亢進と
インスリンシグナルの低下が確認された。 
 
図 10. GCN2 ノックダウン INS-1 細胞におけ
るインスリンシグナルの比較 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
(6) 以上より、HFD  GCN2-/-マウスは膵β細
胞量の減少を示し、mTORC1 シグナルの恒常的
亢進によるネガティブフィードバックが、イ
ンスリンシグナルの低下から膵β細胞量を
引き起こす一因であると考えられた。HFD で
インスリン需要が増加し、相対的に膵β細胞
内のアミノ酸の濃度が低下することにより
GCN2 が活性化され、膵β細胞量の維持に関与
していることが示唆された。HFD  GCN2-/-マ
ウスは、GCN2 に SNP を有する 2型糖尿病患者
における過食、インスリン過剰合成を背景と
した膵β細胞不全、糖尿病発症機構のモデル
の一つとなる可能性が期待される。 
 
図 11. 高脂肪食負荷マウスにおける膵β細
胞量調節メカニズム 
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