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研究成果の概要（和文）：本研究では膵β細胞においてグルコキナーゼ活性化薬（GKA）により発現変化する分子群の
機能を、膵島とマクロファージの共培養系および遺伝子欠損マウスを用いて解析した。その結果、グルコキナーゼを介
したグルコースシグナルの活性化は、IRS-2を介した抗アポトーシス効果と、IRS-2に非依存的な小胞体ストレス分子の
発現制御との2つの異なる経路により、小胞体ストレス誘導性のアポトーシスを抑制することが示した。以上より、膵
β細胞においてグルコキナーゼを介したシグナルが、膵β細胞量調節の新たな系路を制御していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Glucokinase upregulates insulin receptor substrate 2 (IRS-2) expression in 
beta-cells, but the role of glucokinase and IRS-2 in ER stress has been unclear. In this study, we 
investigated the impact of glucokinase activation by glucokinase activator (GKA) on ER stress in 
beta-cells. GKA administration improved beta-cell apoptosis in Akita mice, a model of ER stress-mediated 
diabetes. IRS-2-deficient islets were vulnerable, but bIRS-2-Tg islets were resistant to ER 
stress-induced apoptosis. Meanwhile, GKA regulated the expressions of C/EBP homologous protein (CHOP) and 
other ER stress-related genes in an IRS-2-independent fashion in islets. GKA suppressed the expressions 
of CHOP and Bcl2-associated X protein (Bax) and protected against beta-cell apoptosis under ER stress in 
an ERK1/2-dependent, IRS-2-independent manner. Taken together, GKA ameliorated ER stress-mediated 
apoptosis by harmonizing IRS-2 upregulation and the IRS-2-independent control of apoptosis in beta-cells.

研究分野： 糖尿病学
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１．研究開始当初の背景 
(1) ２型糖尿病の発症・進展において、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膵 β 細胞量の減少が関
与している（Rhodes CJ. Science, 2005）。高血
糖や脂肪酸、炎症性サイトカイン、酸化スト
レス等により膵 β 細胞に過剰な負荷がかかり、
正常な高次構造に折り畳まれなかったタン
パク質（unfolded protein）が小胞体に蓄積し
小胞体ストレスが生じる。小胞体ストレスが
過剰になり適応できない状態に陥るとアポ
トーシスが惹起される。膵 β 細胞の小胞体ス
トレスに対して、アポトーシスを抑制し生存
へ適応させることは、膵 β 細胞量低下を防ぎ
糖尿病の発症・進展を抑制する治療法となり
得る。 
 
(2) グルコキナーゼは、解糖系の律速段階酵
素であり、膵 β 細胞においては糖代謝および
グルコース応答性のインスリン分泌におい
て中心的な役割を果たしている。そのため、
グルコキナーゼを特異的に活性化するグル
コキナーゼ活性化薬（GKA）が新規糖尿病治
療薬として開発されており、GKA は膵 β 細胞
における糖代謝を促進させ、インスリン分泌
の増強や膵 β 細胞の増殖を引き起こすことが
報告されている。一方、膵 β 細胞におけるグ
ルコキナーゼを介した糖代謝シグナルは、カ
ルシニューリンやCREBを介してインスリン
シグナル分子である IRS-2 を発現上昇させ、
膵 β 細胞の増殖を促進させることが明らかに
なっている。しかし、糖尿病の発症進展に対
する膵 β 細胞への糖代謝シグナル促進の影響
はこれまで明らかになっていない。 
 
(3) これまで、膵 β 細胞特異的グルコキナー
ゼヘテロ欠損マウスにおいて膵 β 細胞の小胞
体ストレスが食事中のリノール酸より惹起
され、アポトーシスが誘導されることを明ら
かにしてきた（Shirakawa J. Diabetes, 2011; 
Shirakawa J. J Biol Chem, 2011; Shirakawa J. 
Endocrinology, 2012）。これらの研究から膵 β
細胞のグルコキナーゼが小胞体ストレスの
制御に重要な役割を果たしていることが予
想された。また、膵 β 細胞に小胞体ストレス
を誘導した時に、インスリンシグナル分子で
ある IRS-2 が一過性に発現上昇することを見
出した。これより小胞体ストレス応答におい
てインスリンシグナル分子である IRS-2 の発
現誘導が膵 β 細胞の生存に関与する可能性が
考えられた。しかしこれまで、小胞体ストレ
スにおける IRS-2 やインスリンシグナルの役
割についての報告はほとんどなく、不明な点
が多い。 
 
２．研究の目的 
新規糖尿病薬であるグルコキナーゼ活性化
薬（GKA）は、膵 β 細胞の増殖・生存との関
与が示されており、膵 β 細胞の小胞体ストレ
スにおいてもグルコキナーゼが関与してい

ることを既に見出しているが、その機序は不
明である。そこで、本研究では、膵 β 細胞に
おいて糖代謝シグナルがどのように小胞体
ストレスを制御しているのか、その機構を明
らかにし、小胞体ストレス誘導性アポトーシ
スを抑制することによる糖尿病の新たな治
療法創出に向けた分子基盤の構築を目指す。 
 
３．研究の方法 
研究では、膵 β 細胞におけるグルコキナーゼ
を介した糖代謝シグナルによる小胞体スト
レス制御機構に関して、次の項目について解
析を進める。  
 
(1) Akita マウスは、インスリン 2 の遺伝子
異常（Cys96Tyr）により異常プロインスリン
が小胞体に蓄積し、膵 β 細胞の小胞体ストレ
スが自然に惹起され、膵 β 細胞アポトーシス
および糖尿病発症を呈する糖尿病モデルマ
ウスである。Akita マウスにおいて、糖代謝
促進による糖尿病の発症抑制効果と膵 β 細胞
アポトーシスの改善作用を解明する。 
 
(2) グルコキナーゼを介した糖代謝促進によ
り誘導される IRS-2 の膵 β 細胞小胞体ストレ
スにおける役割を、Akita マウスおよび、遊
離脂肪酸や小胞体の Ca2+ポンプである
SERCA 阻害薬のタプシガルギンなどで誘導
した小胞体ストレス存在下の膵島において
解析する。 
 
(3) 膵 β 細胞のグルコキナーゼを介した糖代
謝促進による小胞体ストレス制御における、
IRS-2 非依存的経路を単離膵島および Akita
マウスにおいて検討する。 
 
(4) 膵 β 細胞のグルコキナーゼ活性化により
発現が変化する新規標的分子を同定し、その
小胞体ストレス制御における機能を解析す
る。 
 
４．研究成果 
(1) 糖代謝促進の膵 β 細胞小胞体ストレスへ
の影響を解析するために、インスリン遺伝子
（Ins2）変異により膵 β 細胞の小胞体ストレ
スが誘導され膵 β 細胞アポトーシスを呈する
糖尿病モデルマウスである Akita マウスを用
いて解析した。Akita マウスは 2 週間以内に
すべてのマウスが随時血糖値 200mg/dL 以上
となり糖尿病を発症したが、グルコキナーゼ
活性化薬（GKA）を投与した Akita マウスで
は糖尿病発症が抑制された。GKA は Akita マ
ウスの膵 β 細胞を有意に増加させ、TUNEL
染色にて、GKA は膵 β 細胞のアポトーシスを
有意に抑制することも見出した。 
 また、膵 β 細胞特異的グルコキナーゼ欠損
マウスと Akita マウスを掛け合わせ、グルコ
キナーゼ欠損 Akita マウスを作成し解析した
結果、このマウスは、Akita マウスと比較し
て膵 β 細胞アポトーシスが増加していた。さ



らに、グルコキナーゼ欠損マウスの単離膵島
は、薬剤誘導性の小胞体ストレスに脆弱であ
った。以上のことより、膵 β 細胞におけるグ
ルコキナーゼを介した糖代謝の促進が、小胞
体ストレス誘導性のアポトーシス抑制に重
要であることが示唆された。さらに、フロリ
ジン投与により血糖を低下させた時のアポ
トーシス制御を解析した。フロリジン投与に
よっても膵 β 細胞のアポトーシスは改善せず、
GKA による膵 β 細胞保護効果は血糖降下作
用によるものではないことを明らかにした。 
 
(2) 膵 β 細胞におけるグルコキナーゼを介し
た糖代謝シグナルは、インスリンシグナル分
子である IRS-2 を発現上昇させる。この、
IRS-2 の小胞体ストレスにおける役割を解析
するために、IRS-2 欠損 Akita マウスおよび膵
β細胞特異的 IRS-2過剰発現Akitaマウスを作
製した。Akita マウスと比較して、IRS-2 欠損
Akita マウスは膵 β 細胞アポトーシスが亢進
しており、膵 β 細胞特異的 IRS-2 過剰発現
Akita マウスは膵 β 細胞アポトーシスが抑制
されていた。また、IRS-2 欠損マウスの単離
膵島は、小胞体ストレスに脆弱であり、アポ
トーシスを誘導する GSK-3β のリン酸化が抑
制され、GSK-3β が活性化しており、一方、
IRS-2 過剰発現単離膵島は、小胞体ストレス
誘導下におけるアポトーシス誘導分子の Bax
の発現が抑制されていた。 
 これらの事より、膵 β 細胞の糖代謝促進に
よる IRS-2 の発現上昇は、小胞体ストレス誘
導性のアポトーシスにおいて保護的に作用
していることが明らかとなった。 
 そこで、IRS-2 による小胞体ストレス制御に
おける細胞内シグナル伝達機構について、
IRS-2 欠損単離膵島に飽和脂肪酸やタプシガ
ルギンを添加し、小胞体ストレスを誘導下に
おける、アポトーシス関連蛋白の発現変化、
細胞内局在変化、およびリン酸化状態を検証
した。その結果、GSK-3β の制御を介した
IRS-2 による小胞体ストレス誘導性膵 β 細胞
アポトーシスの制御が明らかとなった。 
 
(3) 膵 β 細胞において糖代謝促進は、IRS-2 を
発現上昇させるとともに様々な代謝経路を
活性化させる。そこで、膵島において GKA
により発現変化する分子群を遺伝子発現マ
イクロアレイにて解析したところ、GKA によ
る糖代謝促進により発現上昇する 782 遺伝子
と発現低下する 488 遺伝子を同定した。興味
深いことに、インスリンシグナル関連分子、
開口放出調節因子、カルシウムシグナル関連
分子とともに、糖代謝促進により一部の小胞
体ストレス関連分子群の発現変化を認めた。 
 次に、糖代謝促進によるCHOPの発現抑制、
Stc2、Sdf2l1、Edem2、Ero-1β の発現上昇とい
った、小胞体ストレス関連分子発現制御を、
IRS-2 欠損膵島を用いて検討したところ、
GKAによる糖代謝促進は IRS-2非依存的にこ
れらの小胞体ストレス分子の発現を制御し

ていた。 
 また、小胞体ストレス存在下の単離膵島に
おいても、GKA による糖代謝促進は CHOP
の発現低下等により小胞体ストレスを制御
し、Bax の発現を抑制しアポトーシスを改善
することを見出した。これらの小胞体ストレ
ス存在下における、糖代謝促進を介した小胞
体ストレス分子の制御も IRS-2 に非依存的で
あった。 
 以上のことより、膵 β 細胞においてグルコ
キナーゼ活性化による糖代謝の促進は、IRS-2
の発現上昇を介した抗アポトーシス作用と、
IRS-2 非依存的経路を介した小胞体ストレス
関連分子群の発現制御によるそれとの、2 つ
の異なる経路があることが示唆された（下
図）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
(4)  膵β細胞においてGKAにより発現変化
する分子群のうち、主に中枢神経系のみで報
告され、膵 β 細胞における機能は不明である
S100A8、S100A9、Sema3c、Nptx2、Sema5a、
Ttyh1、Slpi、Dapl1 、Fam46a、Pdyn、Fbln5
等が GKA により膵島において有意に発現変
化することを realtime-PCR にて確認した。さ
らに、これらの機能未知分子群において、小
胞体ストレスが亢進している db/db マウスや
IRS-2 欠損マウスの単離膵島では、GKA によ
る発現変化が野生型膵島と異なるパターン
を示す分子群も同定した。 
 グルコキナーゼの標的分子である S100A8
および S100A9 は、2 型糖尿病の膵島炎症発
症過程において、マクロファージと膵島の相
互作用に重要な役割を果たしていることが
示された。同じくグルコキナーゼの標的分子
として単離したPdynとFbln5に関して遺伝子
欠損マウスを用いた解析を進めている。神経
伝達物質の Pdyn は膵 β 細胞量制御に関与す
ることが明らかになり、細胞外マトリックス
関連分子である Fbln5 は膵 β 細胞での機能だ
けでなく肝臓でのインスリン抵抗性に関与
することを見いだしている。 
 以上より、膵 β 細胞においてグルコキナー
ゼを介したシグナルが、膵島炎症や膵 β 細胞
量調節の新たな系路を制御していることが
示唆され、さらに膵 β 細胞におけるグルコキ
ナーゼの標的分子が肝臓におけるインスリ



ン抵抗性を制御する機構も明らかになりつ
つある。 
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