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研究成果の概要（和文）：我々の研究により、細胞内局所で甲状腺ホルモンのT4をT3に変換して活性化する2型甲状腺
ホルモン脱ヨード酵素（D2）の遺伝子（DIO2）のThr92AlaのSNPがインスリン分泌能の低下に関与し、DIO2のSNPを有す
ると運動による耐糖能改善効果が得られにくくなるという成績が得られた。膵β細胞における甲状腺ホルモン代謝を解
析する目的でMIN-6細胞を用いて検討したところ、D2に加えてT4をrT3に、T3をT2に不活化する3型甲状腺ホルモン脱ヨ
ード酵素（D3）が発現し、GLP-1によりインスリン分泌とともにその発現が増加することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Single nucleotide polymorphism (SNP) in type 2 iodothyronine deiodinase (D2) was f
ound to be related to the impairment of insulin secretion and exercise induced improvement of glucose tole
rance. We have indntified type 2 and type 3 iodothyronine deiodinase (D2, D3) in a mouse insulinoma cell l
ine (MIN-6). D2 activates thyroid hormone by catalyzing conversion of T4 to T3, and D3 inactivates thyroid
 hormone by catalyzing conversion of T4 to rT3, and T3 to T2. Glucagon-like peptide 1 (GLP-1) stimulates D
3 and D2 in MIN-6 cells. These results suggest GLP-1 regulated thyroid hormone metabolism is involved in t
he regulation of insulin secretion in pancreatic beta cells, which may be related to the pathophysiology o
f diabates mellitus.
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１．研究開始当初の背景 
糖尿病の治療においてインクレチン関連
薬が注目を集めている。インクレチンは消化
管から分泌され、膵細胞膜に存在する受容
体にはたらき細胞内 cAMP の増加を介してイ
ンスリン分泌を血糖依存性に増幅するもの
であり、GLP-1 と GIP が知られている。イン
クレチン関連薬には GLP-1 受容体作動薬と
DPP-4 阻害薬があり、血糖依存性にインスリ
ン分泌を増幅する薬剤であり、低血糖の副作
用がなく安全に使用できることから現在広
く使用されている。日本人においては、欧米
人と異なり糖尿病の病態にインスリン分泌
能の低下が深く関与していることが明らか
となっており、今後の我が国の糖尿病治療に
おいて主要な選択肢として位置づけられる
ものと思われる。さらに、インクレチンには
膵β細胞数の増加や膵β細胞の機能の維持
や保護にもつながる可能性が指摘されてい
るが、その機序の詳細は不明な点が多い。 
我々は、これまで群馬大学教育学部保健体
育学教室と共同で群馬大学の地域貢献事業
として地域住民の健診を行い、400 例以上の
対象者に 75ｇ経口糖負荷試験を実施してき
た。この検査結果からインスリン分泌能なら
びにインスリン抵抗性を解析し、エネルギー
代謝に関わる遺伝子の一塩基多型（SNP）と
の関連について理化学研究所で開発された
新規迅速遺伝子解析法である SmartAmp 法を
用いて検討を行ってきた。その過程において、
細胞内局所で甲状腺ホルモンの T4を T3に変
換して活性化する2型甲状腺ホルモン脱ヨー
ド酵素（D2）の遺伝子（DIO2）の Thr92Ala
の SNPがインスリン分泌能の低下に強く関連
していることが明らかとなった。我々は D2
が骨格筋や褐色脂肪組織に発現しているこ
とを見出したが、近年は脂肪酸による TGR5
を解するエネルギー代謝に D2 が重要な役割
を果たしていることが報告され、これまでは
専らインスリン抵抗性と D2 の関連について
研究が進められてきた。それに対し、今回の
我々の解析結果はインスリン分泌調節にお
ける D2 の役割の可能性を示唆するという全
く新たな視点を提供するものである。 
我々は、これらの解析結果から、膵ラ氏島
の細胞にD2が発現している全く新たな可能
性を推測した。膵細胞における D2 の発現の
可能性について培養マウス膵細胞を用いて
検討したところ、驚くべきことに T4 から T3
に変換する D2 の酵素活性と D2 mRNA の強い
発現を認めた。今後、D2 による T3 の産生の

インスリン分泌調節における新たな役割の
解明が期待される。 
 
２．研究の目的 
我々は、地域住民を対象とした健診でエネ
ルギー代謝に関連する遺伝子の一塩基多型
（SNP)を新規迅速遺伝子解析技術により解
析する中で、甲状腺ホルモン活性化酵素の
SNP がインスリン分泌能低下に関連すること
を見出した。我々は、本酵素が骨格筋や褐色
脂肪組織に発現していることを明らかにし
てきたが、その SNP がインスリン分泌能低下
に関連していたことから膵細胞への発現に
ついて検討したところ、本酵素が培養膵細
胞に発現していることが明らかとなった。本
研究においては、培養細胞および実験動物を
用いてインスリン分泌調節における甲状腺
ホルモン代謝酵素の役割を検討し、甲状腺ホ
ルモンに応答する遺伝子を探索する。糖尿病
症例についてインスリン分泌能に関連する
新たな遺伝子の SNP を解析し、糖尿病の個別
化医療の実現を目指す。 
 
３．研究の方法 
(1) SmartAmp 法による DIO2 の SNP の解析 
SmartAmp 法は、理化学研究所ゲノム科学総
合研究センターで開発され、目標とする遺伝
子多型を、核酸抽出の手順を踏むことなく、
血液などの臨床サンプルから直接に 30 分と
いう短時間で検出することができる個別化
医療実現の一助となる画期的な方法である。
血液と試薬を混合するのみの簡便な操作し
か必要とせず、感度と特異度が高く、迅速、
簡便、低コストで正確に SNP を診断できる検
査法である。これまでの DIO2 の Thr92Ala の
SNP の SmartAmp 法による検討では、野生型の
ホモが 40%、ヘテロが 45%、変異型のホモが
15%という割合であり、正確で安定した結果
が得られている。DIO2 の SNP の SmartAmp 法
のキットを用いて、さらに多数例の地域住民
の健診受診者と糖尿病症例について検討し、
臨床経過、病態、インスリン分泌能について
解析し、DIO2 の SNP との関連について検討す
る。さらに、健診受診者に運動処方を行い、
運動の耐糖能に及ぼす効果と DIO2 の SNP と
の関連について検討する。 
 
(2)培養膵β細胞における甲状腺ホルモン代 
謝酵素の発現とその調節機構ならびに役割
の解明 
我々の保有する培養マウス膵細胞（MIN-6）
を用いて、高速液体クロマトグラフィー



（HPLC）により甲状腺ホルモンの代謝を解析
する。D2 をはじめとする甲状腺ホルモン脱ヨ
ード酵素活性と mRNA の発現を検討し、その
発現調節機構を細胞レベルで解析する。本研
究において、膵細胞に作用することが知ら
れているGLP-1をはじめとする糖尿病治療薬
による甲状腺ホルモン脱ヨード酵素活性な
らびに mRNA の変化の有無を検討し、膵細胞
における発現調節機構を明らかにする。また、
D2のインヒビターである iopanoic acid なら
びに siRNA を用いて D2の酵素活性を阻害し、
GLP-1 をはじめとする糖尿病治療薬によるイ
ンスリン分泌をはじめとする膵細胞機能の
調節における D2 の活性阻害による影響を検
討し、膵細胞機能調節における D2 の役割を
解明する。 
 
(3)ノックアウトマウスを用いた膵β細胞機
能の調節における D2 の役割の解明 
 膵β細胞における D2 の生理的役割を個体
レベルで解析することを目的として、D2ノッ
クアウトマウスを用いて野生型マウスと比
較検討する。各発生段階における野生型マウ
スと D2 ノックアウトマウスの膵ラ氏島の形
態の差異について検討する。野生型マウスと
D2 ノックアウトマウスのそれぞれに対して
糖負荷ならびにGLP-1受容体作動薬をはじめ
とする薬物の投与を行い、血糖ならびにイン
スリン分泌に及ぼす影響を検討し、D2 のイン
スリン分泌をはじめとする膵細胞機能にお
ける役割を解明する。さらに、野生型マウス
とノックアウトマウスから膵ラ氏島を単離
し、我々が行っている膵ラ氏島灌流システム
により糖負荷に対するインスリン分泌能の
パターンを比較解析し、インスリン分泌能に
おける D2 の役割を詳細に検討する。 
 
４．研究成果 
(1)膵細胞における D2 の発現の制御 
膵ラ氏島のβ細胞に D2 が発現している可
能性を推測し、培養マウス膵β細胞を用いて
検討したところ、D2 の酵素活性と D2 mRNA の
発現を認めた。さらに、インクレチンである
GLP-1 を添加したところ、培養膵β細胞から
のインスリン分泌の増加とともに、D2 の酵素
活性と D2 mRNA が増加することが示され、こ
の刺激には細胞内の cAMP が関与することが
明らかとなった。これらの成績は、膵β細胞
内において D2 によって T4 から T3 への変換
という甲状腺ホルモンの活性化がGLP-1受容
体-cAMP 系を介して制御されている可能性を
示唆しているものと考えられる。 

 
(2)運動による耐糖能改善効果におけるD2の
SNP の意義 
 対象者に運動処方を行い、長期間の習慣的
な運動の前後で耐糖能を比較し、DIO2 の SNP
の有無と運動による耐糖能改善効果の関連
について検討した結果、DIO2 の SNP を有する
と運動による耐糖能改善効果が得られにく
くなるという成績が得られ、DIO2 の SNP が耐
糖能の変化に関与する可能性が示唆された。 
 
(3)膵細胞における甲状腺ホルモン代謝の
解析 
 高速液体クロマトグラフィー（HPLC）によ
る膵β細胞における T4 の代謝に関する解析
を行ったところ、T4 を不活性型の rT3 に、活
性型の T3を不活性型の T2に変換する甲状腺
ホルモン脱ヨード酵素が発現していること
が明らかとなり、解析の結果甲状腺ホルモン
を不活化する3型甲状腺ホルモン脱ヨード酵
素（D3）であることが明らかとなった。 
 
(4)膵β細胞における 3 型甲状腺ホルモン脱
ヨード酵素の発現調節機構 
培養膵β細胞に3型甲状腺ホルモン脱ヨー
ド酵素（D3）活性とその mRNA の発現が認め
られた。D3 の発現は、GLP-1 ならびに GLP-1
受容体作動薬によって刺激されることが明
らかとなり、GLP-1 受容体-cAMP 系によって
D3 の発現が調節され、甲状腺ホルモンの不活
化が制御されている可能性が示唆された。 
 
(5)D2 ノックアウトマウスを用いた解析 
 D2 ノックアウトマウスを用いて、各臓器に
おける甲状腺ホルモン代謝の解析を行うと
同時に、野生型マウスとの遺伝子発現の差異
について検討を行った。 
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