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研究成果の概要（和文）：蛋白の翻訳後修飾は細胞機能を制御において重要な役割を果たしている。その一種で
あるO-GlcNAc修飾は糖尿病合併症と関係が深いことが知られているが、糖代謝の中心的役割を果たす膵島におけ
る役割は不明であった。我々は本修飾がインスリン分泌を行う膵β細胞で欠損したマウスを用いて検討を行っ
た。その結果、同修飾が欠損したマウスは最終的にERストレスや酸化ストレスといった種々のストレスにより障
害を受けることが判明し、膵β細胞の維持に重要な役割を果たしていることが示された。また、一過性のインス
リン分泌の亢進が同マウスで認められたが、膵島のマイクロアレイ解析では種々の遺伝子が変化していることが
明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Post-translational modifications play a critical role in regulating 
physiological cellular functions. One of the post-translational modifications, called 
O-GlcNAcylation, has been known that it is closely related to the pathogenesis of diabetic 
complication, however, the its role in pancreatic islets which has the central role in glucose 
metabolism is still unknown. Thus, we attempted to identify the role of O-GlcNAcylation in 
pancreatic beta cells using pancreatic beta cells-specific Ogt knock out mice (Ogt-bKO).
In Ogt-bKO finally showed the beta cell destruction and insulin depletion due to various stresses 
such as ER stress and oxidative stress, suggesting O-GlcNAcylation is essential to maintain the 
homeostasis in pancreatic beta cells. Additionally, we found Ogt-bKO mice transiently increase 
insulin secretion, and cDNA microarray analysis revealed various gene alteration during that period.

研究分野： 糖尿病
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
糖尿病は高血糖に起因した細胞内代謝障害に伴い生じる全身性疾患であり、近年、その患者数は世界中で急激に
増加している。膵島はインスリンやグルカゴン分泌を介して糖代謝制御の中心的役割を担っており、その理解を
深めることは糖尿病病態の理解および新規の糖尿病治療を探索するにあたり非常に重要である。本研究は
O-GlcNAc修飾という蛋白の翻訳後修飾に着目し、膵島における同修飾の役割を明らかにすることで糖尿病の病態
理解や治療に寄与するものである。

※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 
糖尿病は高血糖に起因した細胞内代謝障害に伴い生じる全身性疾患であり、近年、その患者数

は世界中で急激に増加している。糖尿病の病態はインスリン抵抗性の増大及びインスリン分泌
の低下に起因する。さらにインスリン分泌の低下に関しては膵β細胞量の低下、膵β細胞機能不
全の両者が関与し、糖尿病の診断以前の早期の段階から認められることが知られている。これら
の点からもインスリン分泌を担う膵β細胞を始めとした膵ラ氏島は全身の糖代謝制御の中心的
役割を担っており、その理解を深めることは新規の糖尿病治療を探索するにあたり非常に重要
であると言える。 
一方、蛋白の翻訳後修飾は転写・翻訳と同

様、細胞内外に存在する酵素や転写因子の
制御に不可欠な過程であり、また細胞機能
の多様性に寄与している。翻訳後修飾の異
常は種々の疾患発症・進展の原因となる。
糖尿病においてもリン酸化やユビキチン
化などの翻訳後修飾を介した蛋白の機能
異常はその病態形成に深く関与している。
我々は細胞内糖鎖修飾の一つである O-
GlcNAc 修飾という翻訳後修飾に着目し
た。O-GlcNAc 修飾は解糖系側副路の一つ
であるヘキソサミン生合成経路を介して最終的に産生される基質 UDP-GlcNAc が、蛋白の Ser、
Thr 残基に付加される修飾であり、O-GlcNAc 転移酵素(OGT)により付加され、O-GlcNAc 分解
酵素(OGA)により除去される。ヘキソサミン生合成経路にはグルコース以外にもアミノ酸の一種
であるグルタミンや脂肪酸代謝産物である Acetyl-CoA が関与していることから”細胞内栄養セ
ンサー”の役割を果たしていると考えられている。現在、O-GlcNAc 修飾の異常が、種々の疾患と
密接に関連していることが明らかにされつつあり、様々な組織で、O-GlcNAc 修飾が担う細胞機
能の詳細な解明が待たれている。糖尿病領域においてはこの O-GlcNAc 修飾は糖尿病合併症の
成因メカニズムとして着目されていたが、加えて近年、インスリン分泌や抵抗性にも関与してい
ることが徐々に明らかになってきた。 
我々は以前膵島における O-GlcNAc 修飾における生理学的役割を検討するため、タモキシフェ

ン誘導性膵β細胞特異的 OGT 欠損マウスを作成しその表現型を解析した。その結果、OGT 欠
損誘導後早期においてはインスリン分泌の亢進とそれに伴う体重増加が認められた。しかしな
がら、徐々にインスリン分泌は枯渇し血糖の上昇とともに体重の減少を認め、全体として二相性
の変化を認めた。詳細な検討を加えたところ、インスリン分泌亢進を認めた早期相では膵β細胞
の増殖能の亢進を伴う膵β細胞量の増加が、インスリン分泌の枯渇を認めた後期相では膵β細
胞死の増加が認められた。また、糖尿病モデルラットを用いた検討で、インスリン分泌が枯渇す
る末期糖尿病状態において膵島の O-GlcNAc 修飾が減弱していることを明らかにした。これら
の結果は膵島において O-GlcNAc 修飾がβ細胞の機能および恒常性維持に重要な役割を果たし
ていること、糖尿病の進展になんらかの関わりがある可能性を示唆するものであった。 
 
２．研究の目的 
 上記の研究結果を踏まえ、さらにそのメカニズムの詳細を検討すること目的とした。特に遺伝
子・蛋白レベルでの変化を検討すること、さらに膵β細胞特異的 OGT 欠損マウスの特徴として
挙げられる二相性の表現型の変化に関して、独立した要因によって両表現型が起こっているの
か、あるいは早期相の変化が後期相に影響を及ぼしているのかという点に関しても検討した。本
研究の最終的な目標は、膵島における O-GlcNAc 修飾の生理学的、病態学的役割を解明すること
を介して糖尿病の病態解明ならびに新規治療標的の探索を行うことである。 
さらに以前の我々の研究は膵島の中でも主に膵β細胞に着目して研究を行なっていたが、膵島

にはグルカゴン分泌を介して血糖調整に重要な役割を果たす膵α細胞も存在しており、我々の
検討で膵α細胞でも膵β細胞同様 O-GlcNAc 修飾が認められていることを確認したため、膵α
細胞における O-GlcNAc 修飾の生理学的役割に関しても本研究期間に合わせて検討することと
した。 
 
３．研究の方法 
a) 膵α細胞特異的 Ogt 欠損マウスを用いた膵α細胞 O-GlcNAc 修飾の役割の解明 
膵α細胞特異的 Cre 発現マウスと Ogt-flox マウスを交配させ、膵α細胞特異的 Ogt 欠損マウス
を作製し、膵α細胞における O-GlcNAc 修飾の生理学的役割を解析した。主に膵α細胞の主たる
機能であるグルカゴン分泌および糖代謝に対する影響を評価する予定であった。 
b) 膵β細胞特異的 Ogt 欠損マウスを用いた膵β細胞 O-GlcNAc 修飾の役割の解明 
膵β細胞特異的 Cre 発現マウスと Ogt-flox マウスを交配させることで作製した膵β細胞特異的



Ogt 欠損マウスを用いて、上記で認められた表現型の解析をさらに進めた。特に単離膵島を用い
て cDNA microarray を行い網羅的に変化している遺伝子を検索した、今回は特にインスリン分
泌亢進している早期相の膵島を用いて行うこと検討を行った。一方、後期相に関しては、最終的
に膵β細胞がほぼ消失してしまうため、その直前、早期相と後期相の移行期の膵島を用いて遺伝
子変化を評価した。さらに早期相と後期相の表現型の因果関係の有無を検討するため、ジアゾキ
サイドを用いて早期相のインスリン分泌を抑制し後期相の表現型に与える影響を評価した。ま
た、高脂肪食摂取によるインスリン分泌亢進、インスリン抵抗性惹起が同マウスの表現型に与え
る影響に関しても評価を行った。 
 
４．研究成果 
a) 膵α細胞特異的 Ogt 欠損マウスを用いた膵α細胞 O-GlcNAc 修飾の役割の解明 
上記で記載した方法を用いてα細胞特異的 Ogt 欠損マウスを作成した。まず初めに作製したマ

ウスで O-GlcNAc 修飾が欠損しているかを評価しところ、一部 O-GlcNAc 修飾が欠損している
α細胞を認めたものの、多くのα細胞では O-GlcNAc 修飾が残存しており十分にモデルとして
機能しているとは言えない結果であった。そこでさらに Glucagon-Cre マウスと Td-tomato Cre 
reporter マウスを交配し膵α細胞で Cre が十分に発現しているかを検討したところ、前述の結果
と一致して多くのα細胞で Cre が発現していないことが判明した。そこで現在は一旦、表現型
の評価は行わず、別のα細胞特異的 Cre 発現マウスを入手することを検討している。 
 

b) 膵β細胞特異的 Ogt 欠損マウスを用いた膵β細胞 O-GlcNAc 修飾の役割の解明 
まず初めに早期相において Control 群である Ogt-flox マウスと膵β細胞特異的 Ogt 欠損マウス

の膵島を単離し cDNA microarrayを行った。その結果、Ogt 欠損マウスでは以前の検討ですでに
判明していた Ins2 や Pdx1 遺伝子の上昇に加えて膵島に関連するものとして Ghrelin の遺伝子
の発現が大きく上昇していた。一方で、Glucagonなどの他の膵島構成細胞のマーカーに関して
は変化を認めなかった。さらにインスリン分泌に必要な ATP 産生に重要であるミトコンドリア
関連遺伝子なども変化を認めなかった。現在さらなる詳細に関して検討を進めているところで
ある。 
次に後期相の表現型の詳細を検討するために、早期相から後期相への移行期の膵島を単離し、
遺伝子変化を上記の群間で RT-qPCR法で比較したところ ER stressマーカー並びに酸化ストレ
スマーカーが膵β細胞特異的 Ogt 欠損マウスで有意に上昇していた。この結果は、後期相にお
いて膵β細胞量が減少しインスリン分泌が枯渇するという表現型を説明しうる結果であった。
次に検討すべき課題としてはこれら種々のストレスによる膵β細胞傷害がなぜ起こるかという
こと、さらには早期相のインスリン過分泌が後期相の表現型に影響を与えているのかというこ
とであった。そこで後者に関しては膵β細胞の K-ATP チャネルを開口することでインスリン分
泌を抑制する薬剤であるジアゾキサイドを用いてインスリン過分泌を抑制することで後期相の
表現型を抑えることができるかを検討することとした。初期の検討では十分なインスリン分泌
抑制を認めず評価が困難であったため、現在投与量などを含めて条件を検討しているところで
ある。 
 さらに高脂肪食を投与することで、通常食摂取下で認められた早期相並びに後期相の表現型
にどのような影響を与えるかについて検討を行った。その結果、通常食摂取下ではタモキシフェ
ンによる Ogt 欠損誘導後 5 週ごろからインスリン分泌の亢進、血糖の低下が認められていたの
に対し、高脂肪食摂取下では 4-5 週頃に同様の表現型が認められた。一方、後期相の表現型に関
しても高脂肪食摂取下で通常食摂取下同様、インスリン分泌の枯渇、β細胞死の亢進並びに血糖
値の上昇が認められ、その時期は通常食摂取下と比較してわずかながら早期から起こっていた。
しかしながら、これらの差異が有意であるかどうかの検討までは本実験では十分行うことがで
きなかったため、再度マウスの数を増やして追加の検討を行う予定である。 
 以上の結果から、本期間の研究で膵β細胞特異的 Ogt 欠損マウスの表現型、さらにはその表
現型を引き起こしたメカニズムについてより深く解析することができた。一方で、早期相の表現
型のさらなる詳細、早期相と後期相の関連性に関してはまだまだ明らかにすべきことが残って
いる。今後それらの点を重点的に検討していく予定である。 
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