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研究成果の概要（和文）：本申請課題では、2型糖尿病におけるβ細胞障害を研究対象とし、「分化転換の機能
疲弊依存性」及び「分化転換の多様性」を明らかにすることで、糖尿病におけるβ細胞の分化転換の分子基盤を
確立することを目的とし研究を進めた。マウスβ細胞株MIN6c4細胞の培養培地へ糖及び脂肪酸を添加し、急性ス
トレスおよび慢性ストレスの観点から各種解析を行なった結果、同一の過栄養ストレスであっても、急性ストレ
スと慢性ストレス下でのトランスクリプトームレベルでの遺伝子発現応答は異なるとの申請者の仮説を支持する
データを得ることができた。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we tried to establish the molecular basis of 
transdifferentiation of β cells in type 2 diabetes mellitus by elucidating "  dependency of 
functional exhaustion on transdifferentiation" and "versatility of transdifferentiation". MIN6c4 
cells, a mouse pancreatic β cell line, treated with high glucose and a certain type of fatty acid 
were subjected to various analysis from perspectives of acute or chronic stress. The most important 
result is data from transcriptome analysis which show differential expression pattern between acute 
and chronic stress.

研究分野：代謝ストレス応答
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでの当該分野での研究手法に一石を投じることが期待される。また、本研究の推進は、糖尿病研究におけ
る動物実験の代替方法の確立の側面も有することは時代の流れにも沿った研究であると言える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

2 型糖尿病発症における膵島機能低下の本質
は、β細胞の Insulin 分泌機能低下状態で
ある「機能疲弊」と、それに続くβ細胞か
ら非β細胞への「分化転換」による機能的
なβ細胞絶対数の低下による Insulin 分泌
機能不全に集約される。例えば肥満時のよう
な異常栄養環境は、β細胞への高レベルの糖や脂
肪酸等の過栄養ストレスの暴露を誘発し、直接的
な細胞障害による機能疲弊のリスクファクター
となるのはこれまでの様々な先行研究より明らかとなっている。その一方、β細胞の分化転換研
究に関しては、少なくとも 2型糖尿病患者の膵島において、分化転換現象は認められるが、現状
現象論の報告の域を出ず、過栄養ストレスによる機能疲弊への依存性も含め、制御機構はほとん
ど分かっていない。 

 
２．研究の目的 
本申請課題では、2 型糖尿病におけるβ細胞障害を研究対象とし、「分化転換の機能疲弊依存
性」及び「分化転換の多様性」を明らかにすることで、糖尿病におけるβ細胞の分化転換の分子
基盤を確立する。 
 
３．研究の方法 
マウスβ細胞株 MIN6c4 細胞の培養培地へ糖及び脂肪酸を添加し、急性毒性および慢性毒性
の観点から各種解析を行なった。 
 
４．研究成果 
１）SAGE解析 
次世代シークエンサーを用いた SAGE 解析によって、糖及び脂肪酸の急性及び慢性毒性によ
る遺伝子発現レベルの変動を解析し、主成分分析を行った結果、糖と脂肪酸による過栄養ストレ
スにおける急性毒性と慢性毒性下でのトランスクリプトームレベルでの遺伝子発現応答は異な
るとの申請者の仮説を支持するデータを得ることができた。さらに、「急性あるいは慢性過栄養
ストレス選択的に発現変動する遺伝子」の抽出が可能か検討した結果、網羅的遺伝子解析結果を
対象とする主成分分析では、基本的には、急性と慢性応答で類似した変動をする遺伝子が抽出さ
れてくることが多く、より精度よく「急性あるいは慢性過栄養ストレス選択的に発現変動する遺
伝子」を抽出するには、何らかの「フィルター」を設定した
上で、主成分分析を行う必要があることが示唆された。また、
主成分分析にて慢性毒性処理における遺伝子発現変動とし
て比較的大きな寄与が認められた 4 種類についてタンパク
質発現量の解析を行い、おおよそ同様の変動を示すことも確
認することができた。  
上記結果を受けて、急性毒性、慢性毒性の可逆性、可塑性
をフィルターにできないかを検証すべく、急性毒性および慢
性毒性群それぞれに対して、通常培地へのリリース群を準備
し、トランスクリプトーム解析を行った。なお、培養系の不
具合および、受託解析先の機器トラブルが重なり、トランス
クリプトーム解析の結果が最終年度 3 月にまでずれ込んだ
ため、現在詳細な結果は精査中である。 

 
２）細胞内 ATP/ADPレベルの検証 
ATP/ADPレベルアッセイを行った結果、急性毒性群と慢性毒性群で、可逆性あるいは可塑性
の観点から応答性が異なる可能性を示唆するデータを得た。  
 

 
３）Insulin分泌能 
過栄養ストレス培養条件では、糖や脂肪酸自体が Insulin 分泌刺激作用を有するため、真の

Insulin 分泌の潜在能力を評価するためには注意が必要である。そこで、Insulin flux を解析す
ることで Insulin分泌の潜在能力の評価をすることを試みることにした。そこで、まずはどのタ
イプの Insulin 分泌阻害剤が使用に適しているかを検証するためにパイロット実験を行った。
Insulin分泌を阻害する薬剤として知られている KATPチャネル開放剤である diazoxideや Ca
チャネル阻害剤である nifedipin 等を用いて Insulin 阻害効果の条件検討を始めた。その結果、



少なくとも通常培養培地での培養下では、上述の Insulin分泌抑制効果を有する薬剤の効力が十
分ではないことが明らかとなった。現在、その原因について検証している。 
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