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研究成果の概要（和文）： 

2 型糖尿病の発症過程において進行性の膵β細胞量減少や機能不全を伴う。DPP-4 阻害剤である

ビルダグリプチンは、新しいタイプの経口血糖降下剤であり、活性型の GLP-1 を増加させること

で血糖を低下させる。この薬剤の膵β細胞量に対する効果を検討した。膵β細胞量の減少を伴い

軽度高血糖を呈していた膵β細胞特異的 C/EBPβトランスジェニックマウス（TG）にビルダグリ

プチンを飲水投与すると、高血糖を是正し膵β細胞量を増加させた。これらは、膵β細胞におい

て、インスリンシグナルを改善させ、小胞体ストレスを軽減した結果であると考えられた。 

 
研究成果の概要（英文）： 
The development of type 2 diabetes is accompanied by a progressive decline in -cell 
mass and function. Vildagliptin, a dipeptidyl peptidase-4 inhibitor, is representative 
of a new class of antidiabetic agents that act through increasing the expression of 
glucagon-like peptide-1. The protective effect of this agent on -cells was studied 
in diabetic mice. Diabetic pancreatic -cell-specific C/EBPB transgenic mice exhibit 
decreased -cell mass associated with increased apoptosis, decreased proliferation, 
and aggravated endoplasmic reticulum stress. Vildagliptin was orally administered to 
the transgenic mice for a period of 24 weeks, and the protective effects of this agent 
on -cells were examined, along with the potential molecular mechanism of protection. 
Vildagliptin ameliorated hyperglycemia in transgenic mice by increasing the serum 
concentration of insulin and decreasing the serum concentration of glucagon. This agent 
also markedly increased -cell mass, improved aggravated endoplasmic reticulum stress, 
and restored attenuated insulin/insulin-like growth factor 1 signaling. A decrease in 
pancreatic and duodenal homeobox 1 expression was also observed in -cells isolated 
from our mouse model. Vildagliptin elicits protective effects on pancreatic -cells 
and has potential for preventing the progression of type 2 diabetes. 
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１．研究開始当初の背景 

近年、2 型糖尿病において、小胞体ストレス

が末梢のインスリン抵抗性を引き起こすこ

とに関して重要な役割を果たしていること
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が報告されている(Science 306:457,2004)。

これまでに小胞体ストレスの亢進によって

活性化された JNK や NFκBが IRS-1 のセリン

残基をリン酸化し、IRS-1 のチロシンリン酸

化を抑制することで、インスリンシグナル伝

達 を 抑 制 す る こ と が 報 告 さ れ て い る 

(J.Clin.Invest 115:1111,2005)。また、ケ

ミカルシャペロンを用いた検討では、小胞体

ストレスの処理能力を高めることで、末梢の

インスリン抵抗性を軽減し、糖尿病の発症が

抑制されることが見出された (Science 

313:1137,2006)。膵細胞株 MIN6 を用いた実

験では、小胞体ストレスによるアポトーシス

が、インスリンシグナル経路の PI3-キナーゼ

→Akt→GSK3を抑制することが報告されて

いる(Diabetes 54:968-75,2005)。 また、

膵細胞において、eIF2のリン酸化による翻

訳が小胞体ストレス反応と血糖ホメオスタ

シスとの関係に必要不可欠であるとの報告

もある(Mol Cell 7:1165,2001)。これらの結

果より、小胞体ストレスが膵細胞不全にお

いて重要な役割を担っていることが考えら

れるが、そのメカニズムは明らかではない。 

C/EBPは C 末端に basic leucine zipper 

domain を有する CCAAT/enhancer-binding 

protein family に属する転写因子の 1つであ

る。我々は、現在までに小胞体ストレスによ

り C/EBPの発現が誘導されることを明らか

にした。また、db/db マウスおよび Akita マ

ウスの膵島では、その発現が亢進していた。

これらのマウスに膵細胞特異的 C/EBP欠損

マウスを交配し、C/EBPを欠損させると膵

細胞量は有意に増加し、血糖値の有意な改善

を認めた。糖尿病モデルマウスでは膵細胞

において小胞体ストレスマーカーの発現亢

進を認めたが、C/EBPを欠損させることでそ

れ ら は 抑 制 さ れ た 。 分 子 シ ャ ペ ロ ン

GRP78(Bip)の発現誘導は、C/EBPを欠損させ

ることでさらに亢進した。逆に膵細胞特異

的 C/EBPトランスジェニックマウスでは、

C/EBPの発現量依存性に膵細胞量は減少し

た。GRP78 は小胞体ストレスマーカーが亢進

しているにもかかわらず抑制されていた。さ

らに我々は、C/EBPの発現が増加することで、

ATF6αによる GRP78の転写誘導を競合的に阻

害することを明らかにした。(Journal of 

Clinical Investigation,in press, T. 

Matsuda,他 16 名、１番目）また、我々は db/db

マウスの糖尿病発症前後の膵細胞の検討よ

り、前糖尿病状態時に、膵β細胞にはインス

リンシグナルの減弱と小胞体ストレス負荷

が共存することを明らかにしている。さらに

は、これらが互いに影響しあうことで膵細

胞不全が加速していく可能性を示唆した。

(KobJ .Med.Science;2008.T.Matsuda,他２名、

1番目) 

 

２．研究の目的 

膵細胞特異的 C/EBPトランスジェニックマ

ウス(TG)を用いてビルダグリプチン(vilda)

の膵細胞量に及ぼす効果を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

野生群および TG 群それぞれを通常飲水群お

よびビルダグリプチン(vilda)を 0.6 mg/m で

飲水投与した群(Vilda 投与群)にわけ、各群

の体重、摂餌量、耐糖能、膵細胞量を評価

した。 

 

４．研究成果 

vilda投与により、野生群およびTG群に体重、

摂餌量に有意差はなかった。TG・vilda 投与

群では、随時血糖は低下し、血清インスリン

値は有意に増加した。IPGTT においても、TG・

vilda 投与群で TG・非投与群と比較して、有

意な血糖値の低下とインスリン値の増加を



 

 

認めた。膵細胞量は、 TG・vilda 投与群で

TG・非投与群と比較して、有意に増加してい

た。また、TG 群の膵細胞では、小胞体スト

レスマーカーの発現が上昇し、アポトーシス

の亢進、増殖能の低下を認めていたが、 TG・

vilda 投与群では、小胞体ストレスマーカー

の発現の低下、アポトーシスの抑制、増殖能

の改善が認められた。TG 群で亢進していた 

C/EBPの発現は、 TG・vilda 投与群では減少

し、TG 群で低下していたインスリンシグナル

は TG・vilda 投与群で改善していた。In vitro

の検討では、メトホルミンや AICAR は、AMPK

をリン酸化させると同時に C/EBPの発現を

抑制させた。GLP-1 受容体アゴニストである

Exendin-4 を MIN6 細胞に負荷すると、AMPK

のリン酸化および C/EBPの発現抑制をもた

らした。 

以上より、ビルダグリプチンは、膵細胞特

異的 C/EBPトランスジェニックマウスで減

少が認められる膵細胞量を、C/EBPの発現

を抑制することや減弱していたインスリン

シグナルを改善させることで、増加させると

考えられた。 
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