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研究成果の概要（和文）：　膵β細胞が慢性高血糖に曝されると、インスリン生合成や分泌はさらに低下して、
血糖コントロールが悪化するという悪循環に陥る。申請者らはこの分子機構にインスリン遺伝子の転写因子
（MafA, PDX-1）の発現低下が関与することを報告している。そうした中で、本検討においては、これらの発現
を直接的に増加させる薬剤を小分子化合物ライブラリーを用いた網羅的に検索を行った。その結果、膵β細胞株
 MIN6 において、MafA や PDX-1 の発現を増加させる因子をいくつか同定した。既に同定された薬剤に関して
は、単離膵島での検討、蛋白量の検討なども施行済みであり、現在さらなる検討を進めている。

研究成果の概要（英文）：Pancreatic beta-cells secrete insulin when blood glucose levels become high,
 but when beta-cells are chronically exposed to hyperglycemia, beta-cell function gradually 
deteriorates which is known as beta-cell glucose toxicity. In the diabetic state, nuclear expression
 levels of pancreatic transcription factors MafA and PDX-1 are decreased. In addition, it is known 
that overexpression of such transcription factor expression preserves beta-cell function in diabetic
 mice. In this study, we searched factors which directly increase MafA and/or PDX-1 expression 
levels, and found several potential factors inducing such transcription factors. We hope that such 
findings would lead to the development of new medicine for type 2 diabetes based upon the molecular 
mechanism for beta-cell glucose toxicity. 
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　申請者らはインスリンの転写因子MafAやPDX-1の発現が糖尿病状態において低下すること、またそれがブドウ
糖毒性と関連することを報告している。しかしながらこれらの転写因子の発現を増加させる因子がまだ報告され
ていないため、その検索は大変独創的と考えられる。また得られた結果は、膵β細胞機能障害の分子メカニズム
をさらに明らかとするとともに、膵β細胞保護効果を有する薬剤の検索にも繋がり、基礎的研究としても、また
臨床応用の観点からも極めて重要な検討であると考えられる。 



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 

2 型糖尿病の特徴は、膵β細胞におけるインスリンの生合成、分泌の低下およびインス

リン標的臓器（肝臓、骨格筋、脂肪）でのインスリン抵抗性である。そして高血糖が持続

すると、β細胞におけるインスリン生合成および分泌障害はさらに顕著化し、インスリン

抵抗性はさらに増加するという悪循環に陥る。この現象は高血糖毒性として臨床的にも広

く知られている。申請者らはこれまでにこの高血糖毒性の分子機構にインスリン遺伝子の

極めて重要な転写因子 MafA および PDX-1 の発現の低下が深く関与すること、またその分

子メカニズムなどに関して論文報告している。さらに、Cre-loxP システムを用いて膵β細

胞特異的に、またタモキシフェン誘導性に MafA を発現する肥満 2型糖尿病モデルマウス

を作成し検討した結果、MafA の発現を保持させておくと、インスリン生合成、グルコー

ス応答性インスリン分泌が回復し、血糖コントロールが改善することも報告しており、

MafA の発現低下がβ細胞機能障害に深く関与していることが明らかとなっている。 

 

２．研究の目的 

 

糖尿病状態で膵β細胞が慢性的に高血糖に曝されると、膵β細胞におけるインスリン生

合成や分泌はさらに低下し、血糖コントロールが悪化するという悪循環に陥る。この現象

はブドウ糖毒性として臨床的にも広く知られている。申請者らはこれまで一貫してこのブ

ドウ糖毒性の分子機構の研究に携わっており、インスリン遺伝子の転写因子（MafA, 

PDX-1）の発現低下が深く関与することを報告している。しかしながら、これまでには MafA

や PDX-1 の発現を直接増加させる薬剤のスクリーニングは行われてない。そうした中で、

本検討の目的は、種々の小分子化合物ライブラリーを用いてこれらの発現を直接的に増加

させる薬剤や因子を網羅的に検索して、ブドウ糖毒性の分子機構に基づく新規糖尿病治療

薬の検索をすることである。 

 

３．研究の方法 

 

インスリン遺伝子の転写因子であるMafA および PDX-1 は膵β細胞において極めて重要

な役割を果たしているも、それらの発現は糖尿病状態において低下し、これが臨床的にも

しばしば認められるブドウ糖毒性に深く関連している。本検討においては、これらの転写

因子の発現を増加させる因子を網羅的に検索する。具体的には G protein- coupled receptor

（GPCR）に結合する小分子化合物ライブラリーをはじめとする各種の小分子ライブラリ

ーを順次β細胞株 MIN6 に投与して、RT-PCR にて MafA や PDX-1 の mRNA 発現を増やす

ことのできる因子を網羅的に検索する。その際にインスリンの mRNA の発現も増やしてい

るかも同時に検討して総合的に評価する。MIN6 細胞にて変化を認めた薬剤に関しては単

離膵島においても同じ結果が得られるかを確認する。また、mRNA を増やすことが確認で

きた因子に関しては、MafA や PDX-1 の蛋白量の変化を確認し、さらに単離膵島において

も同じ結果が得られるか否かを確認する。さらに上記で選択された薬剤に関しては、糖尿

病モデルマウスに投与し、MafA, PDX-1 の発現量の変化、インスリン生合成、分泌の変化、

さらに血糖コントロールに変化を検討する。 

 



４．研究成果 

 

申請者らは既に、膵β細胞株 MIN6 において小分子化合物ライブラリーを用いたスクリ

ーニングを開始しており、MafA や PDX-1 の発現を増加させる因子をいくつか同定した。

既に同定された薬剤に関しては、単離膵島での検討、また蛋白量の検討なども検討済みで

あり、現在さらなる検討を進めている。 
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