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研究成果の概要（和文）：解糖系の酵素であるグルコキナーゼを介した糖代謝シグナルが、膵β細胞の増殖と関与する
ことを示した。膵β細胞におけるグルコキナーゼの新規標的遺伝子の単離とその機能解析、膵β細胞増殖におけるグル
コキナーゼを介したグルコースシグナルの役割の検討、膵β細胞アポトーシスにおけるグルコキナーゼを介したグルコ
ースシグナルの役割を行った。膵切除後膵β細胞増殖機構における責任分子同定のため、IRS-2欠損マウスおよび野生
型マウスにおいてSham手術後の膵β細胞量を評価し、膵切除施行後の単離膵島における遺伝子発現マイクロアレイを施
行した。

研究成果の概要（英文）：We investigated changes in the expression of genes involved in beta cell function 
and proliferation in mouse islets stimulated with glucokinase activator (GKA) in order to elucidate the 
mechanisms by which GKA stimulates beta cell function and proliferation. GKA-stimulated IRS2 production 
affected beta cell proliferation but not beta cell function. We investigated the impact of glucokinase 
activation by GKA on ER stress in β cells. GKA administration improved β-cell apoptosis in Akita mice, 
a model of ER stress-mediated diabetes. GKA ameliorated ER stress-mediated apoptosis by harmonizing IRS-2 
upregulation and the IRS-2-independent control of apoptosis in β cells. IRS-2 knockout mice exhibited an 
enhancement in β-cell proliferation after a pancreatectomy equal to that observed in wild-type mice. A 
pancreatectomy stimulated β-cell proliferation via a signaling pathway different from that involved in 
high-fat diet-induced β-cell expansion.

研究分野：糖尿病学

キーワード： 膵β細胞　グルコキナーゼ　グルコースシグナル
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１．研究開始当初の背景 
 
日本人の糖尿病の 90％以上を占める２型
糖尿病の発症・進展を膵 β 細胞の調節異常
という観点から捉えると、その発症前から膵
β細胞の機能低下に加えて、アポトーシス亢
進による量の減少が認められる（Sakuraba H, 
et al. Diabetologia, 2002; Rhodes CJ. 
Science, 2005）。また、2 型糖尿病発症時に
は膵β細胞量は既に50%に低下していると想
定されている。すなわち、2 型糖尿病におけ
る膵β細胞量低下に対する治療戦略として、
膵 β 細胞量がまだ保たれている状態に対し
てはアポトーシス制御による膵 β 細胞量減
少の抑制、膵 β 細胞が減少し既に糖尿病が
発症した状態に対しては増殖促進による膵
β細胞増殖の増大、分化再生促進による膵β
細胞への転化という2つの方法論が考えられ
る。 
私たちは、糖代謝の律速段階を担うグルコ
キナーゼはグルコース応答性インスリン分
泌のみならず、高脂肪食誘導性膵 β 細胞過
形成に重要であること（J. Biol. Chem., 
1995; J. Clin. Invest., 1997; J. Clin. 
Invest., 2007; Diabetes Obes. Metab., 
2008）を明らかにした。こうした知見に基づ
き、膵 β 細胞のグルコースシグナルを標的
としたグルコキナーゼ活性化薬（GKA）の
translational research を推進し、 GKA が
個体レベルで血糖降下作用、膵 β 細胞増殖
作用（Endocrinology, 2009; J. Diabetes. 
Invest, 2011）を有することを明らかにした。
また、膵 β 細胞のグルコキナーゼを欠損し
た状態では、食事中の脂肪酸の組成によりに
より膵 β 細胞の小胞体ストレスが亢進しア
ポトーシスが増大し、DPP-4 阻害により改善
すること（Diabetes, 2011; J. Biol. Chem., 
2011）、膵β細胞の小胞体ストレスモデルで
ある Akita マウスにおいて GKAがアポトーシ
ス改善作用を有すること（米国糖尿病学会発
表, 2011）も見出していた。 
一方、私たちは妊娠時の代償性膵 β 細胞
増殖や、膵臓部分切除後の膵 β 細胞量増大
において、グルコキナーゼ非依存的膵 β 細
胞増殖経路が存在することも発見しており、
糖尿病の病態や残存膵 β 細胞量に応じて膵
β 細胞量増加および膵 β 細胞減少抑制のメ
カニズムが異なることが予想された。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、グルコキナーゼを介したグル
コースシグナルの膵 β 細胞量制御における
位置づけを明らかにすることにより、個々の
糖尿病の病態おける膵 β 細胞量制御機構を
解明し、膵 β 細胞増加に適切な薬剤選択や
治療法を個別に選択できるテーラーメイド
医療の開発を目指した。 
我々は、膵 β 細胞においてグルコキナー
ゼが膵β細胞増殖および膵β細胞アポトー

シス制御に関与していることを明らかにし
てきたが、そのメカニズムは不明な点が多い。
本研究の目的は、これらの分子メカニズムを
明らかにし、どのような病態の時に、どのよ
うな膵 β 細胞量調節制御が有効であるかと
いう観点に立脚した糖尿病治療という、新た
な糖尿病の治療法を開発することである。具
体的な研究目的を以下に示す。 
（１）膵 β 細胞におけるグルコキナーゼの
新規標的遺伝子の単離とその機能解析  
（２）膵 β 細胞増殖におけるグルコキナー
ゼを介したグルコースシグナルの役割の解
明  
（３）膵 β 細胞アポトーシスにおけるグル
コキナーゼを介したグルコースシグナルの
役割の解明  
（４）膵 β 細胞への分化誘導、再生促進に
おけるグルコースシグナルの役割  

 
３．研究の方法 
（１）膵 β 細胞におけるグルコキナーゼの
新規標的遺伝子の単離とその機能解析  
膵 β 細胞においてグルコキナーゼ活性化
薬およびグルコースシグナルにより発現変
化する分子群を同定し、グルコキナーゼの新
たな標的遺伝子を同定する。 
グルコキナーゼの標的候補遺伝子をクロ
ーニングし、膵 β 細胞における機能を解析
する。 
糖尿病モデルによる新規標的遺伝子の役
割を解明する。 
新規標的遺伝子の遺伝子発現マウスの作
成および表現型解析を行う。 
（２）膵 β 細胞増殖におけるグルコキナー
ゼを介したグルコースシグナルの役割の解
明  
グルコキナーゼを介した膵 β 細胞増殖メ
カニズムを検討する。 
酸化ストレス下でもグルコキナーゼ活性
化を介し膵 β 細胞を増殖させる治療法を創
出する。 
様々な膵 β 細胞増殖モデルにおけるグル
コキナーゼシグナルの役割を明らかにする。 
糖尿病発症モデルにおけるグルコキナー
ゼを介した膵β細胞量調節機構を検討する。 
（３）膵 β 細胞アポトーシスにおけるグル
コキナーゼを介したグルコースシグナルの
役割の解明  
小胞体ストレスモデルのAkitaマウスにお
ける GKA の効果を検討する。 
小胞体ストレス誘導下におけるグルコー
スシグナルを介したアポトーシス制御を検
討する。 
個体モデルにおける膵 β 細胞アポトーシ
スとグルコキナーゼの関連性を解明する。 
（４）膵 β 細胞への分化誘導、再生促進に
おけるグルコースシグナルの役割  
膵腺房細胞および膵管細胞におけるグル
コースシグナルの機能を解明する。 
膵 α 細胞におけるグルコキナーゼの役割



を検討する。 
ES 細胞、iPS 細胞を膵β細胞に分化誘導さ
せる過程における GKA の効果を検証する。 
 
４．研究成果 
膵β細胞におけるインスリンシグナルが
膵β細胞の増殖・生存に重要であることが報
告されているが、インスリン分泌の著明に低
下した糖尿病モデルマウスにおいて、消化管
ホルモンである GLP-1 の受容体活性化薬が、
膵β細胞からのインスリン分泌に依存せず
に膵β細胞量を保護することを解明した
（Endocrinology. 2012）。これより、インス
リンに依存しない膵β細胞量保護を目指し
た治療の可能性を示唆した。 
 小胞体ストレスは、アポトーシスによる膵
β細胞量低下を引き起こし 2 型糖尿病の発
症・進展に重要な役割を果たすことが知られ
ている。解糖系の酵素であるグルコキナーゼ
を介した糖代謝シグナルが、膵β細胞の増殖
と関与することを示した（Diabetologia. 
2012）。6週齢db/dbマウスに2週間Exendin-4
またはプラセボを腹腔注射し、単離膵島にグ
ルコキナーゼ活性化薬刺激を行い、IRS-2 の
発現を比較したところ、プラセボ群ではこれ
らの発現は上昇しなかったが、Exendin-4 注
射 群 で は 有 意 に 発 現 が 上 昇 し た
（Diabetologia. 2012）。 
グルコキナーゼおよびその下流分子の小胞
体ストレス誘導性アポトーシスにおける役
割を明らかにするために、Akita マウスと各
遺伝子改変マウスを掛け合わせ、グルコキナ
ーゼ欠損 Akita マウス、IRS-2 欠損 Akita マ
ウス、膵β細胞特異的 IRS-2 過剰発現 Akita
マウスを作製し、糖尿病発症や小胞体ストレ
ス誘導性の膵β細胞アポトーシスに対する
グルコキナーゼおよびIRS-2を介した小胞体
ストレス制御の役割を個体レベルで解析し、
生体内での意義を明らかにした（Diabetes. 
2013）。 
グルコキナーゼの活性化が、インスリンシ
グナルの増強を介した GSK-3βの活性抑制と、
MAP キナーゼの ERK を介した小胞体ストレス
関連分子群の発現制御との複数の異なる経
路を介して膵β細胞アポトーシスを抑制し
膵β細胞量を保護することを見いだした
（Diabetes. 2013）。 
膵切除後膵β細胞増殖機構における責任分
子同定のため、Sham 手術と膵切除施行後の単
離膵島における遺伝子発現マイクロアレイ
を施行した。新規分子をクローニングし、単
離膵島や膵β細胞株で過剰発現もしくは発
現低下させ、GKA やグルコースシグナルの影
響を検証した（Endocrinology. 2014）。 
DNA 発現マイクロアレイにて GKA を作用さ
せた時に発現が変化する新規分子群を同定
したが、その中の Fibulin5（Fbln5）に注目
し、研究を進めた。Fbln5 は細胞外マトリッ
クスを形成する弾性線維の形成に必須の分
泌タンパクで、Fbln5 欠損マウス（Fbln5KO）

は弛緩性皮膚や肛門脱、肺気腫などを来すが、
代謝調節への関与は未報告。Fbln5 ノックア
ウトマウス（Fbln5KO）および遺伝的背景が
同じ野生型（WT）に、生後 8週齢より通常食
または高脂肪食を負荷し解析した。 
食事中のリノール酸やパルミチン酸による
膵β細胞障害モデルにおけるグルコキナー
ゼの役割を、Gck+/-マウスや GKA 投与による
治療効果を用いて解析した。 
GKA の開発状況と今後の課題について、総
説（依頼原稿）を執筆した（J Diabetes 
Investig. 2015）。 
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