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研究成果の概要（和文）：2型糖尿病病態におけるインスリン分泌低下の原因の一つとして、膵β細胞量の低下
があげられる。それゆえ、膵β細胞量を増やすことが2型糖尿病治療戦略の一つとして考えられる。われわれは
短期高脂肪食負荷による膵β細胞増殖メカニズムがグルコキナーゼ、 insulin receptor substrate-2 (Irs2) 
を介さない経路であることを見出し、長期高脂肪食負荷誘導性膵β細胞増殖メカニズムとは異なることが示唆さ
れた。また、2型糖尿病モデルマウスであるdb/dbマウスにSGLT2阻害薬を投与したところ、耐糖能の改善ととも
に膵β細胞量が保持され、SGLT2阻害薬の膵β細胞量保持作用を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Considering that one of the main reasons of insulin deficiency is a 
reduction in pancreatic beta cell mass, expanding beta cell mass could represent attractive 
therapeutic approaches to the treatment of diabetes. We showed that the pancreatic beta cell 
replication mechanism induced by short-term HF diet feeding in mice involved a glucokinase- and 
Irs2-independent pathway. Our results suggest that the beta cell replication pathways involved in 
short-term HF diet feeding may differ from those involved in chronic HF diet feeding. In addition, 
we demonstrated that sodium glucose co-transporter 2 inhibitor  improved glucose tolerance and 
maintained beta cell mass in the mouse model of type 2 diabetes.

研究分野： 糖尿病内分泌代謝内科学

キーワード： 膵β細胞量
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 2 型糖尿病の病因を考える上で、膵β細胞
の機能とともに、膵β細胞量の調節機構を解
明することが重要であると考えられるよう
になった。われわれは以前より「膵β細胞量
を増やす治療」という観点に着目しており、
近年われわれも含め多数の報告があるイン
クレチン関連薬に加え（Sato K, Nakamura 
A, et al. Endocrinology, 2012）、グルコキナ
ーゼの活性化を介した治療戦略が有用であ
ることを唱えてきた。グルコキナーゼ活性化
薬による糖尿病治療の可能性に注目が集ま
る中、私はグルコキナーゼ活性化薬が長期に
わたる糖代謝改善作用に加え、膵β細胞増殖
作用も有し、その増殖作用には Insulin 
receptor substrate (IRS) -2 が重要であるこ
とを明らかにした（Nakamura A, et al. 
Endocrinology, 2009; J Diabetes Investig, 
2011; Diabetologia, 2012）。このグルコキナ
ーゼ及び IRS-2を介するグルコースシグナル
は 20 週間という長期の高脂肪食誘導性イン
スリン抵抗性に対する膵β細胞増殖メカニ
ズムにおいて重要な役割を果たしている
（Terauchi Y, et al. J Clin Invest, 2007）。し
かしながら、長期高脂肪食負荷の検討におい
ては膵β細胞増殖の引き金になっている因
子が、高脂肪食負荷そのものであるのか、高
脂肪食により惹起されるインスリン抵抗性
であるのかは明らかでない。そこでインスリ
ン抵抗性が生じないと想定される短期の高
脂肪食負荷での方法により、インスリン抵抗
性とは独立した高脂肪食負荷そのものによ
る膵β細胞増殖への影響を検討することが
できる。そして短期高脂肪食負荷による増殖
メカニズムが、高脂肪食誘導性インスリン抵
抗性に対する膵β細胞増殖のメカニズムと
共通しているのか、異なったメカニズムなの
かを明らかにすることができる。さらには増
殖メカニズムの解明により、新たな膵β細胞
増殖シグナルおよび分子ターゲットを同定
できる可能性があり、創薬といった視点から
も「膵β細胞量を増やす治療」に展開できる
ことが考えられる。 
一方 2 型糖尿病病態においては、経時的に

膵β細胞量が減少していると考えられてい
ることから「膵β細胞量を減らさない治療」、
すなわち減少の要因となり得るアポトーシ
スや脱分化を抑制するメカニズムを解明す
ることが 2型糖尿病に対する治療戦略につな
がる。とりわけアポトーシスに関しては、慢
性的高血糖の持続（ブドウ糖毒性）による酸
化ストレスなどが原因の一つと考えられ、ブ
ドウ糖毒性改善による膵β細胞量への影響
を検討し、そのメカニズムを解明することが
「膵β細胞量を減らさない治療」を目指す上
で重要であると考えられる。特に近年臨床応
用 さ れ た sodium-glucose transporter 
(SGLT) -2 阻害薬は、尿細管におけるグルコ
ースの再吸収という恒常的維持の基礎的機
能を担う糖輸送単体を阻害することで、イン

スリン分泌亢進を介さない持続的な血糖降
下作用を有する糖尿病治療薬であり、
SGLT-2 欠損マウスを用いた検討において、
SGLT-2 の欠損が膵β細胞量の低下を抑制し
たという報告もみられる（Jurczak MJ, et al. 
Diabetes, 2011）ことから、単なる経口血糖
降下薬の一つとしてのみならず、「膵β細胞
保護薬」としても期待できる可能性が考えら
れる。 
 
２．研究の目的 
 （１）インスリン抵抗性が生じないと想定
される短期の高脂肪食負荷による膵β細胞
の増殖を検討し、そのメカニズム、特にグル
コキナーゼを介したグルコースシグナルの
役割を明らかにしていく。 
 （２）SGLT -2 阻害薬の持続的な血糖降下
作用が、ブドウ糖毒性を改善することで酸化
ストレス誘導性膵β細胞アポトーシスを抑
制するという仮説のもと、SGLT -2 阻害薬が
膵β細胞量に与える効果およびその分子メ
カニズムに関して、2 型糖尿病モデルマウス
を用いて検討する。 
 
３．研究の方法 
（１）短期高脂肪食負荷膵β細胞増殖メカニ
ズムの解明 
 ①高脂肪食負荷後、どの時期からインスリ
ン抵抗性が生じるか、またどの時期から膵β
細胞が増殖するのかを検討するために、雄 8
週齢 C57bl/6J マウスを普通食飼育マウス群
と高脂肪食負荷マウス群に群別し、2 日間、4
日間、7 日間、4 週間、8 週間、12 週間、20
週間飼育後にインスリン負荷試験を行い、そ
の後各臓器を摘出し、膵β細胞増殖能および
膵β細胞量を比較した。 
 ②7 日間飼育後の上記両マウスの膵島を単
離し、IRS-2 の遺伝子発現または蛋白発現を
比較検討した。 
 ③雄 8週齢野生型およびグルコキナーゼヘ
テロ欠損マウスを普通食飼育マウス群と高
脂肪食負荷マウス群に群別し、7 日間飼育後
の膵β細胞増殖能を比較検討した。 
④雄 8週齢野生型および IRS-2欠損マウス

を普通食飼育マウス群と高脂肪食負荷マウ
ス群に群別し、7 日間飼育後の膵β細胞増殖
能を比較検討した。 
⑤雄 8 週齢 C57bl/6J マウスを 7 日間普通

食及び高脂肪食下で飼育後に膵島を単離し、
その遺伝子発現をマイクロアレイ法および
real-time PCR 法で解析した。 
⑥雄 48週齢C57bl/6Jマウスを普通食飼育

マウス群と高脂肪食負荷マウス群に群別し、
7 日間飼育後の膵β細胞増殖能を比較検討し
た。 
（２）SGLT -2 阻害薬によるブドウ糖毒性の
改善が膵β細胞量に与える効果に関する検
討 
 ①雄 6 週齢の db/db マウスを普通食飼育群
（db/db 群）と 0.01% Luseogliflozin 含有特



別食群（Luseo 群）に分け 4 週間飼育し、膵
β細胞の形態学的解析及び機能評価を行っ
た。 
 ②上記①の 4 週間飼育後の db/db 群と
Luseo 群の膵島を単離し、遺伝子発現をマイ
クロアレイ法および real time PCR 法を用い
て解析した。 
 
４．研究成果 
（１）短期高脂肪食負荷膵β細胞増殖メカニ
ズムの解明 
 ①インスリン負荷試験によるインスリン
抵抗性の評価を行ったところ、負荷 4 週まで
は普通食飼育マウス群と高脂肪食負荷マウ
ス群で明らかな差を認めなかったが、負荷 8
週以降で普通食飼育マウス群に比し、高脂肪
食負荷マウス群でインスリン抵抗性の増大
を認めた。膵β細胞増殖能を示す膵β細胞に
おける BrdU 陽性細胞率は、負荷後 2 日目で
差を認めず、4 日目において高脂肪食負荷マ
ウス群で高値の傾向を認め、負荷後 7 日目に
おいて高脂肪食負荷マウス群で有意に高値
であった。負荷後 2 週目以降においても膵β
細胞におけるBrdU陽性細胞率は高脂肪食負
荷マウス群で有意に高値であった。一方、膵
β細胞量は、負荷後 7 日目において両群で差
を認めず、負荷後 12 週以降から高脂肪食負
荷マウス群で有意に高値であった。以上より
高脂肪食負荷後 7 日目において、インスリン
抵抗性を生じることなく膵β細胞が増殖す
ることを見出し、短期高脂肪食誘導性膵β細
胞増殖はインスリン抵抗性とは独立して起
こり得ることが示唆された。 
 ②上記①の結果に基づき、7 日間の高脂肪
食負荷マウスを用いて、同週齢の普通食飼育
マウスを対照とし、両マウスの膵島を単離し、
膵β細胞の機能や増殖に関する検討を行っ
た。単離膵島でのグルコース応答性インスリ
ン分泌能は 2 群間で差を認めず、膵β細胞機
能関連因子に関して、PDX-1 やグルコキナー
ゼ、Glut2、Ins1、Ins2、MafA の遺伝子発
現は 2 群間で差を認めなかった。一方、増殖
に関連する Ki67 は高脂肪食群で有意に増加、
PCNA は増加傾向を示したが、長期の高脂肪
食誘導性インスリン抵抗性に対する膵β細
胞増殖メカニズムにおいて重要な役割を果
たしている IRS2 は蛋白発現も含め、差を認
めなかった。この結果より 7 日間の短期高脂
肪食負荷膵β細胞増殖メカニズムにおいて
は、グルコキナーゼ、IRS-2 を介さない経路
である可能性が示唆された。 
 ③上記②の結果に基づき、雄 8 週齢野生型
およびグルコキナーゼヘテロ欠損マウスを
普通食飼育マウス群と高脂肪食負荷マウス
群に群別し、7 日間飼育後の膵β細胞増殖能
を比較検討したところ、グルコキナーゼヘテ
ロ欠損マウスにおいても、野生型マウスと同
様にBrdU取り込み率は高脂肪食群で有意に
高値であり、短期高脂肪食負荷による膵β細
胞増殖はグルコキナーゼ非依存性であるこ

とが明らかとなった。 
 ④上記②の結果に基づき、雄 8 週齢野生型
および IRS-2欠損マウスを普通食飼育マウス
群と高脂肪食負荷マウス群に群別し、7 日間
飼育後の膵β細胞増殖能を比較検討したと
ころ、IRS-2 欠損マウスにおいても、野生型
マウスと同様にBrdU取り込み率は高脂肪食
群で有意に高値であり、短期高脂肪食負荷に
よる膵β細胞増殖は IRS-2非依存性であるこ
とが明らかとなった。 
 ⑤上記②～④の結果より、短期高脂肪食負
荷膵β細胞増殖メカニズムはグルコキナー
ゼ及び IRS-2非依存性であることが明らかと
なったが、その経路を明らかにするために、
雄 8 週齢 C57bl/6J マウスを 7 日間普通食及
び高脂肪食下で飼育後に膵島を単離し、マイ
クロアレイ解析によりこの 2群間の遺伝子発
現を網羅的に比較したところ、高脂肪食群で
発現が有意に 1.5 倍以上亢進していた遺伝子
は 62個存在していた。そしてGene Ontology
解析を行ったところ、細胞周期や細胞分裂と
いった機能をもつ遺伝子が多くを占めるこ
とがわかった。さらに階層型クラスタリング
解析を行ったところ、CENP-A、CyclinB1、
CyclinA2 が近傍に位置していることがわか
った。既報によると、これらの上流に位置し
ているのが FoxM1 であるため、FoxM1 なら
びにその下流に存在する遺伝子発現を
real-time PCR 法で比較したところ、普通食
群に比し、高脂肪食負荷群でこれらの遺伝子
群の発現が有意に上昇していた。またマイク
ロアレイ解析で発現に差を認めた細胞周期
関連因子のCyclinB1やCyclinA2の遺伝子発
現が real-time PCR法においても高脂肪食負
荷群で有意な上昇を認めた。 
 ⑥高齢になるにつれ、増殖刺激因子による
膵β細胞増殖作用は低下すると報告されて
いることから、加齢による膵β細胞増殖の影
響を検討するために、雄 48 週齢 C57bl/6J マ
ウスを普通食飼育マウス群と高脂肪食負荷
マウス群に群別し、7 日間飼育後の膵β細胞
増殖能を比較検討した。その結果、48 週齢野
生型マウスにおいても、8 週齢マウスと同様
に 7 日間の高脂肪食負荷で膵β細胞の BrdU
取り込み率は、普通食群に比し、高脂肪食群
で有意に高値であった。さらに単離膵島を用
いた検討においても、8 週齢マウスと同様に
高脂肪食負荷群で FoxM1 の遺伝子発現の有
意な上昇を認めた。FoxM1 の活性化により、
12 か月齢マウスの膵β細胞増殖が亢進した、
という報告もあることより、上記の短期高脂
肪食負荷膵β細胞増殖メカニズムの解明に
より、加齢による膵β細胞増殖能の低下を抑
制できる可能性が示唆された。 
（２）SGLT -2 阻害薬によるブドウ糖毒性の
改善が膵β細胞量に与える効果に関する検
討 
 ①db/db 群に比し、Luseo 群で随時血糖は
有意に低下した。臓器重量では、Luseo 群で
db/db 群に比し肝重量が有意に低下していた



が、内臓脂肪及び皮下脂肪は差を認めなかっ
た。負荷後 4週目でのブドウ糖負荷試験では
Luseo 群は db/db 群に比し耐糖能の改善を認
めた。db/db 群に比し Luseo 群で膵β細胞に
おける BrdU 陽性細胞率および膵β細胞量の
有意な増加を認めた。in vivo における膵β
細胞機能評価では、空腹時血中インスリン血
糖比は Luseo 群で有意に高値であった。 
 ②単離膵島におけるインスリン含量は
Luseo 群で有意に高値であった。単離膵島の
遺伝子発現比較では、Luseo群で MafA、Pdx1、
Nkx6.1、CyclinD2 の有意な上昇を認めた。さ
らに、免疫組織学的検討でも膵β細胞の MafA
陽性細胞率は db/db 群に比し Luseo 群で有意
に高値であった。以上の結果より 2型糖尿病
モデルマウスである db/db マウスにおいて、
SGLT-2 阻害薬の投与は、膵β細胞量保持作用
やその機能を改善させることを明らかにし
た。 
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