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研究成果の概要（和文）：  
糖尿病モデルマウスを用いた検討により、GLP−１の分解酵素阻害薬であるアログリプチンとイ
ンスリン抵抗性改善薬であるピオグリタゾンの併用療法が、膵β細胞を「ブドウ糖毒性」から
保護することが示唆された。 
糖尿病モデルマウスを用いた検討により、銅イオンが２型糖尿病の病態に関与していること、
また銅キレート剤が２型糖尿病の新しい治療法となる可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 

Progressive beta-cell dysfunction and loss of beta-cell mass are fundamental pathogenic 

features of type 2 diabetes. To examine if anti-diabetic reagents, such as insulin, 

pioglitazone (pio), and alogliptin (alo), have protective effects on beta-cell mass and 

function in vivo, we treated obese diabetic db/db mice with these reagents. As the results, 

combination therapy with pio and alo almost completely normalized beta-cell function in 

vivo, which was comparable with insulin treatment. 

Reactive oxygen species (ROS) are induced under diabetic conditions and are likely 

associated with the development of type 2 diabetes. It is also known that ROS production 

is facilitated in the presence of copper ion through the Fenton reaction. To examine the 

involvement of copper ion in the pathogenesis of type 2 diabetes, treatedobese diabetic 

db/db mice with a copper chelating agent. As the results, copper chelating agent reduced 

ROS levels and decreased blood glucose level 

. 
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１．研究開始当初の背景 
 
膵β細胞は慢性的に高血糖に曝されるとそ
の機能が徐々に低下し、この現象は「膵β細
胞のブドウ糖」として臨床的にも広く知られ
ている。また、これまでに私どもはこの現象
に酸化ストレスが関与することを報告して
きた。また、銅イオンはフェントンを介して
酸化ストレスを惹起することが知られてい
ることから、銅キレート剤により酸化ストレ
スの減少が期待される。 
 
 
２．研究の目的 
 
（目的１） 
どのような薬剤を使用すれば膵β細胞機能
をこの「ブドウ糖毒性」から保護して、その
機能を維持することができるかを、肥満２型
糖尿病モデルマウスを用いて詳細に解析す
ることである。 
 
（目的２） 
２型糖尿病モデルマウスに銅キレート剤を
投与することによって、２型糖尿病の病態に
おける銅イオンの関与を検討し、また銅キレ
ート剤が２型糖尿病の新しい治療法となる
かどうかを検討することである。 
 
 
３．研究の方法 
 
（方法１） 
肥満２型糖尿病モデルマウスである
C57BKsJ-db/db マウスに対して、GLP−１の分
解酵素ジペプジルペプチデースフォー
(DPP-IV)の阻害薬であるアログリプチン、
PPARγのアゴニストでインスリン抵抗性改
善薬であるピオグリタゾン、持効型インスリ
ンアナログであるグラルギンなどを投与し
て検討した。 
 
（方法２） 
２型糖尿病モデルマウスであるdb/db マウ
ス（10週齢）においては、コントロールマ
ウスに比べて、血清銅値の増加が認められ、
それに伴って血清ラジカル生成能の増加も
認められた。次に、２型糖尿病の病態におけ

る銅イオンの関与を検討するために、２型糖
尿病モデルマウスである db/db マウス（8週
齢）に銅キレート剤（tetrathiomolybdate）
を飲料水に混入させて（0.02 mg/ml）２週間
経口投与群し、その効果を評価した。 
 
 
 
 
４．研究成果 
 
（成果１） 
アログリプチンとピオグリタゾンの併用療
法およびインスリン治療により、膵β細胞機
能が保持された。すなわち、インスリン合成、
分泌が保持され、islet mass も保たれてい
た。また、糖尿病状態において膵β細胞内に
増加していた酸化ストレスがこれらの薬剤
によって軽減していた。さらに、血糖値、
HbA1c などの有意な低下も認められており、
これらの薬剤による糖代謝の有意な改善が
認められた。このような結果から、肥満２型
糖尿病モデルマウスにおいて、アログリプチ
ンとピオグリタゾンの併用療法およびイン
スリン治療により、膵β細胞を「ブドウ糖毒
性」から保護して、その機能が正常レベルに
保持されることが示唆された。 
 
（成果２） 
db/db マウス（8週齢）に銅キレート剤を飲
料水に混入させて２週間経口投与群した結
果、血清銅値の有意な低下が認められ、それ
に伴って血清ラジカル生成能の有意な低下
も認められた。食事摂取量、体重などの変化
は認められなかったが、銅キレート剤投与に
より、随時血糖値の有意な低下が認められた。
さらに、投与終了時において、グルコース負
荷試験にて耐糖能の改善、インスリン負荷試
験にてインスリン抵抗性の軽減が認められ
た。また血中コレステロール値は変化を認め
なかったが、中性脂肪値は有意に低下した。
膵臓、肝臓、脂肪組織において形態学的な変
化は認めなかった。このような結果から、銅
イオンは２型糖尿病の病態に関与しており、
また銅キレート剤は２型糖尿病の新しい治
療法となる可能性が示唆された。 
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