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研究成果の概要（和文）：培養マウス膵β細胞（MIN6 細胞）のインシュリン分泌作用に及ぼす

細胞内脂肪酸組成の影響を評価した。同じモル濃度の各種不飽和脂肪酸を培養液中に添加する

と、オレイン酸、リノール酸、αリノレン酸の順に、MIN6 細胞のインシュリン分泌が促進さ

れた。一方、これらの脂肪酸をそれぞれ 72 時間処理すると細胞内脂肪酸組成が変化し、同様

な条件下で、αリノレン酸、リノール酸、オレイン酸の順にインシュリン分泌が促進された。

これらの結果より、MIN6 細胞のインシュリン分泌作用が、細胞内脂肪酸組成の変化に影響を

受けることが示唆された。 

 
 
研究成果の概要（英文）：The effects of alterations of the intracellular composition of fatty 

acids on insulin secretion by cultured murine pancreatic β cells (MIN6 cells) was evaluated. 

The insulin secretion from MIN6 cells was enhanced most efficiently by oleic acid, followed 

by linoleic acid and α-linolenic acid, when each fatty acid was treated transiently at the 

same molar concentration. On the other hand, preincubation with each fatty acid for 72 hr 

in advance changed the intracellular composition of fatty acids and the most efficient effect 

of insulin secretion under this condition was elicited by α-linolenic acid. These results 

suggest that the insulin secreting activity of cultured MIN6 cells is affected by the 

intracellular composition of fatty acids. 
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１．研究開始当初の背景 

（1）不飽和脂肪酸が膵β細胞のインシュリ
ン分泌を促進する作用をもつことは知られ
ているが、細胞内脂肪酸組成の変化がインシ
ュリン分泌作用にどのような影響を及ぼす

かは知られていない。 

 

（2）遊離脂肪酸がタンパク質の選択的分解
に働く酵素のユビキチン化を制御する作用
をもつことは知られているが、遊離脂肪酸が
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ユビキチン・プロテアソームシステムで分解
を受けるインシュリン分泌酵素のユビキチ
ン化にどのような影響を及ぼすかは知られ
ていない。 

 

２．研究の目的 

（1）膵β細胞の細胞内脂肪酸組成の変化が、
インシュリン分泌作用にどのような影響を
及ぼすか、系列の異なる不飽和脂肪酸を用い
て、明らかにする。 

 

（2）膵β細胞のユビキチン化インシュリン
分泌酵素の分解が、遊離脂肪酸にどのような
影響を受けるか、明らかにする。 

 

３．研究の方法 

（1）培養マウス膵β細胞（MIN6 細胞）の培
養液（High glucose: 4500 mg/mL）に 25μM
のオレイン酸（n-9系）、リノール酸（n-6系）、
及びαリノレン酸（n-3 系）を添加し、添加
2時間後に培養液中に放出されたインシュリ
ン量を ELISA 法にて定量した。一方、同濃度
の 3系列の不飽和脂肪酸をそれぞれ 72時間
前処理した MIN6 細胞の細胞内脂肪酸組成を
HPLC により分析し、不飽和脂肪酸処理前の組
成と比較した。また、不飽和脂肪酸処理で細
胞内脂肪酸組成が変化した MIN6 細胞に再度
25μMのオレイン酸、リノール酸、αリノレ
ン酸を処理し、その 2時間後に培養液中に放
出されたインシュリンの量をELISA法にて定
量した。 
 
（2）不飽和脂肪酸未処理の MIN6 細胞と各種
不飽和脂肪酸を72時間前処理した MIN6 細胞
のユビキチン化タンパク質をウェスタンブ
ロッティング法により検出し、不飽和脂肪酸
によるインシュリン分泌酵素のユビキチン
化の増減評価を試みた。 
 
４．研究成果 
（1）25μM のオレイン酸（OA）、リノール酸
（LA）、もしくはαリノレン酸（LNA）を 2時
間処理した培養 MIN6 細胞では、いずれもコ
ントロール（ctrl）と比較してインシュリン
分泌促進作用が認められ、その作用はオレイ
ン酸が最も強かった。また、リノール酸とα
リノレン酸はほぼ同等の促進作用を示した
（図１）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１．各種遊離脂肪酸の培養液中インシュリ
ン濃度に与える影響（前処理なし） 
 
 
 25μMのオレイン酸（OA）、リノール酸（LA）、
もしくはαリノレン酸（LNA）で 72 時間前処
理した培養 MIN6 細胞を、培地交換してそれ
ぞれ 3種類の遊離脂肪酸（25μM）でさらに 2
時間処理したところ、いずれもコントロール
（図１ctrl）と比較してインシュリン分泌促
進作用が認められた。また、その作用はどの
遊離脂肪酸を前処理した場合も、αリノレン
酸が最も強かった（図２）。 

 
図２．各種遊離脂肪酸の培養液中インシュリ
ン濃度に与える影響（72時間前処理あり） 
 
 
 25μMのオレイン酸（OA）、リノール酸（LA）、
もしくはαリノレン酸（LNA）を 72 時間前処
理した培養 MIN6 細胞の細胞内脂肪酸組成を
分析したところ、オレイン酸処理では脂肪酸
未処理のコントロールとほぼ同等な組成で
あったが、リノール酸処理ではオレイン酸が
減少し、リノール酸とアラキドン酸（AA）が
増加した。また、αリノレン酸処理ではオレ
イン酸が減少し、エイコサペンタエン酸
（EPA）やドコサヘキサエン酸（DHA）が増加



 

 

した（図３）。 
 

 
図３．各種遊離脂肪酸 72 時間処理後の細胞
内脂肪酸組成 
 
 
 これらの結果より、培養膵β細胞のインシ
ュリン分泌機構は、細胞内脂肪酸組成の影響
を受けることが示唆された。 
 
 
（2）不飽和脂肪酸処理の前後における MIN6
細胞のユビキチン化の変化の検出を試みた。
しかしながら、かつてわれわれが実施したメ
ラノーマ細胞におけるユビキチン化タンパ
ク質の検出条件では、良好な結果が得られな
かった。これはユビキチン化タンパク質を検
出するために必要なプロテアソーム阻害剤
の細胞毒性がメラノーマ細胞と MIN6 細胞で
は異なり、MIN6細胞に大きなダメージを与え
ることなくユビキチン化タンパク質の分解
を阻止することができなかったことによる
と考えられた。 
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