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研究成果の概要（和文）：インスリン抵抗性改善薬であるメトホルミンによる膵β細胞保護作用を検討した。メ
トホルミンは、インスリン抵抗性とは独立して、高脂肪食負荷や小胞体ストレスに伴う膵β細胞への過負荷を直
接作用により軽減することを明らかにした。また、膵島移植の生着率に寄与する膵島中心壊死を抑制した。以上
より、メトホルミンは、膵β細胞に保護作用を有していることが示唆され、膵島移植治療の応用としても期待で
きる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：I investigated the effect of metformin on pancreatic beta cells. Metformin 
directly suppressed overload of beta cells induced by High-fat diet feeding or endoplasmic reticulum
 stress. Furthermore, metformin suppressed central necrosis of beta cells. Therefore, the results 
suggested that metformin has a protective effect on beta cells. It is possible that metformin is 
useful drug for islet transplantation. 

研究分野：糖尿病学
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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

尿病において、食習慣の欧米化から肥満の進

行とともにインスリン抵抗性の関与が大きい

患者が増加しており、インスリン抵抗性に対

する膵 β 細胞の代償性過形成が不十分とな

ることが糖尿病発症に重要である。欧米をは

じめ、日本においても、2 型糖尿病治療に対

するインスリン抵抗性改善薬として、ビグア

ナイド薬であるメトホルミンが多用されてい

る。メトホルミンは抗糖尿病作用のみならず、

悪性腫瘍、非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）

など、高インスリン血症との関連が深い疾患

に関しての有効性も示唆され、糖尿病領域の

みならず、多くの領域で注目されている。こ

のような背景のもと、私は、これまでに、高

脂肪食負荷モデルマウスにおいて、メトホル

ミンが NASH、肝腫瘍の発症を有意に抑制した

ことを報告した（Tajima et al. Am J Physiol 

Endocrinol Metab 2013）。また、私は、メト

ホルミンが、マウス膵島において、何らかの

間接的な機序でインクレチン受容体の発現を

上昇させる可能性について示した（Tajima et 

al. PLoS One 2013）。また、高脂肪食負荷マ

ウスを用いた検討で、メトホルミンは、イン

スリン抵抗性存在下で、膵β細胞に対して代

償性反応を抑制し、インスリン分泌を節約す

ることにより、膵β細胞機能を保護している

可能性が示唆された（未発表）。さらに、メト

ホルミンの膵 β 細胞保護作用の一つとして、

単離膵島において、高グルコース誘導性の膵

β細胞中心性壊死を抑制することを見出した

（未発表）。以上から、メトホルミンは、膵β

細胞保護作用を有することが示唆されたが、

現時点では、メトホルミンによるインクレチ

ン受容体の発現制御機構をはじめ、膵β細胞

に対する作用に関しても、一定の見解は得ら

れていない。 

 

2. 研究の目的 

（研究開始当初） 

メトホルミンのインクレチン受容体発現の制

御機構、さらにメトホルミンが臓器間連関の

観点から、膵β細胞の機能および量の制御機

構を解明する。また、メトホルミンによる単

離膵島の細胞中心壊死の制御機構を解明し、

膵島移植への治療応用を目指す。 

 

・膵β細胞におけるメトホルミンのインクレ

チン受容体発現の制御機構の同定 

・メトホルミンの in vivo および in vitro

での投与におけるインクレチン受容体発

現の制御および受容体の膜移行制御機構

を解明する 

・メトホルミンによる肥満・糖尿病モデル

マウスにおけるインクレチン受容体の発

現変化を解析する 

・メトホルミンによる膵β細胞の保護作用機

構の同定 

・メトホルミンが、膵β細胞機能や量に与

える影響を解析する 

・臓器間連関を介したメトホルミンの膵β

細胞機能や量に及ぼす影響を解析する 

・膵β細胞機能および量制御におけるメト

ホルミンの新規標的遺伝子の単離と

その機能 解析をおこなう 

・メトホルミンによる膵島細胞中心壊死の制

御機構の同定と膵島移植への治療応用 

・メトホルミンによる膵島細胞中心壊死の

抑制機構を解明し、そのシグナルを解析する 

・糖尿病モデルマウスに、メトホルミンを

添加した膵島を移植し、耐糖能に及



ぼす影響を解析する 

 

3. 研究の方法 

（研究開始当初） 

本研究では、インスリン抵抗性改善薬である

メトホルミンが、インクレチン受容体発現、

臓器間連関を含めた膵 β 細胞における機能

や量の制御を明らかにし、病態に応じた適切

な治療法を開発することにある。下記のよう

に研究計画をすすめる。メトホルミンによる

膵 β 細胞におけるインクレチン受容体の発

現について、転写レベルによる発現変化を検

討し、また翻訳後の受容体の細胞膜上への移

行機構も検討する。また、メトホルミンによ

る膵β細胞の機能および量の制御機構を、臓

器連関を介した経路を含めて解析する。メト

ホルミンの新規標的遺伝子の単離および機能

解析により、膵β細胞機能および量の制御の

新たな分子機構を提唱する。さらには、メト

ホルミンによる膵島細胞中心壊死の制御機構

を同定し、生着率向上および耐糖能改善につ

ながる膵島移植への治療応用を目指す。 

 

（研究開始後） 

メトホルミンの膵β細胞保護作用の検討の中

で、高脂肪食下において、インスリン抵抗性

とは独立した膵β細胞増殖の抑制効果および

小胞体ストレス軽減効果を見出した。そのた

め、上記項目による解析を優先し、本研究で

は主に、(1) 高脂肪食誘導性の膵β細胞増殖

および (2) 小胞体ストレス下における膵β

細胞に及ぼす影響を解析した。 

 

・メトホルミンの膵β細胞保護作用の検討 

(1) 高脂肪食誘導性の膵β細胞増殖に及ぼす

影響 

(2) 小胞体ストレス下における膵β細胞に及

ぼす影響 

 

4. 研究成果 

・メトホルミンの膵β細胞保護作用の検討 

(1) 高脂肪食誘導性の膵β細胞増殖に及ぼす

影響 

既報において、高脂肪食を 1 週間負荷し

たマウスでは、インスリン抵抗性が惹起さ

れないが、膵β細胞の代償性増殖をみとめ

ることが報告されている。私は、この条件

下で、メトホルミンを投与すると、膵β細

胞の代償性増殖が抑制されたことを明らか

にした（ Tajima et al. Am J Physiol 

Endocrinol Metab 2017）（図 1）。これによ

り、メトホルミンがインスリン抵抗性改善

とは独立して、膵β細胞の代償性増殖を抑

制し、過負荷を軽減している可能性が示唆

された。 

 

図 1 メトホルミンは、高脂肪食負荷      

(1週間) マウスの膵 β細胞増殖を抑制した 

マウスを普通食群、高脂肪食群、高脂肪食

＋メトホルミン投与群の 3 群に分け、膵組

織の BrdU染色を行い、増殖能を評価した。 



次に、メトホルミンによる膵β細胞への

直接的な増殖制御機構を検討するために、マ

ウス単離膵島および膵β細胞株のINS-1細胞

を用いて、高血糖下における膵β細胞の増殖

制御機構を解析した。これまでに、マウス単

離膵島において、グルコース誘導性の膵β細

胞増殖を抑制したことを明らかにした（図2）。

また、INS-1 細胞においても同様にグルコー

ス誘導性の膵β細胞増殖を抑制したが、その

機序として、AMPK リン酸化による mTOR/rS6P

シグナル抑制が寄与している可能性が示唆さ

れた（Tajima et al. Am J Physiol Endocrinol 

Metab 2017）。 

 

 

 

(2)  小胞体ストレス下における膵β細胞に

及ぼす影響 

これまでに、マウス単離膵島および膵β細

胞株 MIN6 細胞に、タプシガルギンを添加し、

小胞体ストレスを惹起させた条件下で、メ

トホルミンを添加すると、膵β細胞アポト

ーシスの抑制がみられたことを明らかにし

た。その際の遺伝子発現変化で、メトホル

ミンにより、小胞体ストレス関連遺伝子の

発現は有意に抑制された（図 3）（未発表）。

また、タンパク発現評価では、メトホルミ

ンによる 4EBP-1 の誘導が確認された（未発

表）。以上より、メトホルミンが、4EBP1 を

介して、翻訳開始を抑制している可能性が

示唆された。実際に shRNA により 4EBP1 を

knockdownした MIN6細胞を用いた検討では、

タプシガルギン添加時のメトホルミンにア

ポトーシス抑制効果は認められなかった

（未発表）。今後更なる機序について検討を

すすめていく。 

 

 

 

図 2 メトホルミンは、高血糖下において、マ

ウス単離膵島の膵 β細胞増殖を抑制した  

単離膵島を正常血糖または高血糖下（＋メト

ホルミン）で培養後、BrdU染色により、膵 β

細胞の増殖能を評価した。 

図 3 メトホルミンは、タプシガルギン誘導

性小胞体ストレス下で、小胞体ストレス関

連遺伝子の発現を抑制した  

単離膵島を正常血糖下でタプシガルギンを

添加（＋メトホルミン）し、培養後、遺伝

子発現を評価した。*P<0.05, **P<0.01 
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