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研究成果の概要（和文）：代謝物の網羅的解析（メタボロミクス）を基にした研究により1) 膵β細胞のグルタ
ミン酸がインクレチンと呼ばれる腸管ホルモンによるインスリン分泌増強の鍵シグナルであることを発見した。
2) 膵外分泌細胞由来と線維芽細胞由来のiPS細胞の代謝プロファイルが異なることを示した。3) 糖尿病早期診
断の新規バイオマーカーの候補として血中のトリプトファンを見出した。また、Epac2Aが糖尿病治療薬スルホニ
ル尿素薬とインクレチンの併用によるインスリン分泌増強に重要であることを明らかにし、さらに、新規糖尿病
薬開発につながる可能性のある低分子化合物ジフェニルチオセミカルバジドを同定した。

研究成果の概要（英文）：By metabolomics-based studies, we obtained the following findings: (1) 
discovery that glutamate acts as a key signal in potentiation of insulin secretion by the gut 
hormone called "incretin"; (2) difference in metabolic profiling between pancreatic exocrine-derived
 iPS cells and fibroblast-derived iPS cells; and (3) identification of plasma tryptophan as a 
candidate biomarker for early diagnosis of type 2 diabetes.  In addition, we found that Epac2A in 
pancreatic beta-cells is critical for the augmenting effect of insulin secretion by combination of 
anti-diabetic sulfonylurea drug and incretin.  We also identified a small molecule 
diphenylthiosemicarbazide that potentially leads to the development of a novel anti-diabetic drug.

研究分野： 代謝学
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様 式

１．研究開始当初の背景
細胞内で生じる代謝反応は、生命活動に必

要な化学エネルギーを供給するのみならず、
種々の生体反応を引き起こす代謝シグナルを
発生させる極めて重要なシステムである。膵
β細胞では、血糖値の上昇に伴って細胞内に
取り込まれるグルコースの代謝によってイン
スリンを分泌することが最も基本的な細胞機
能であることから、インスリン分泌反応にお
ける代謝の重要性は明らかである。
がら、①インスリンの分泌制御、②膵
の分化・再生、③糖尿病の発症や病態におい
て、どのような糖・脂質代謝シグナルがそれ
らのメカニズムの鍵となっているかは
明である。
 
２．研究の目的
本研究では下記の

の異なる膵
やヒトのサンプルを用いて包括的メタボロー
ム解析を行い、上記のメカニズムの鍵となる
代謝シグナルを解明する。
１．インスリン分泌における糖・脂質代謝シ

グナルの同定とその役割の解明
２．膵

謝シグナルの同定とその役割の解明
３．糖・脂質代謝シグナルに由来する新たな

糖尿病の病態マーカーと治療標的の同
定

 
３．研
課題１：
の異なる膵
件で刺激
ーム解析を行い、新たな代謝シグナルを同定
する。さらにシグナル間の相互作用を明らか
にし、インスリン分泌における役割を細胞レ
ベル、膵島レベル、個体レベルで解明する。

課題２：任意のタイミングで膵
的に標識できるマウスを利用して、正常分化
の過程や、病的状態における膵
的メタボローム解析を行い、分化・再生にお
ける糖・脂質代謝の役割を解明する。

課題３：
境界型、糖尿病のヒトを対象とした包括的メ
タボローム解析から糖・脂質代謝シグナルに
由来する
び治療標的を同定する。
 
４．研究成果
課題１：
るインクレチン（
細胞に作用し、
コース濃度依存性にインスリン分泌を増強
する。インクレチン
依存性および
用するが、そのグルコース依存性の作用メカ
ニズムは不明であった。
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課題２：任意のタイミングで膵
的に標識できるマウスを利用して、正常分化
の過程や、病的状態における膵
的メタボローム解析を行い、分化・再生にお
ける糖・脂質代謝の役割を解明する。

課題３：2 型糖尿病の動物モデルおよび正常、
境界型、糖尿病のヒトを対象とした包括的メ
タボローム解析から糖・脂質代謝シグナルに
由来する新たな糖尿病の病態マーカーおよ
び治療標的を同定する。
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