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研究成果の概要（和文）：  
小胞体ストレス下にある WFS1 欠損マウスの膵β細胞では、翻訳抑制因子 4E-BP1 の発現が著増
しており、慢性小胞体ストレス下で誘導される転写因子 ATF4 の制御下にあった。また臓器間代
謝情報ネットワークにより膵β細胞を増殖させるという斬新な糖尿病治療法を見出した。マウ
ス肝臓の ERK 経路を刺激すると、自律神経を使って、肝臓―脳―膵ラ氏島と代謝情報をリレー
して膵β細胞が増殖した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Pancreatic β cell mass contributes to the development of diabetes. We show that induction 
of 4E-BP1 promotes β cell survival under ER stress. The Eif4ebp1 gene encoding 4E-BP1 
was revealed to be a direct target of the transcription factor ATF4. We also found that 
hepatic activation of extracellular regulated kinase signaling induced pancreatic β 
cell proliferation through a neuronal-mediated relay of metabolic signals. Thus, 
inter-organ metabolic relay systems may serve as valuable targets in regenerative 
treatments for diabetes. 
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１．研究開始当初の背景 
(1) ２型糖尿病患者では膵β細胞量が減少し、

これはアポトーシスの増加による。 
(2) 小胞体ストレスで膵β細胞アポトーシ

ス・糖尿病が生じる。 
(3) 膵β細胞は通常状態でも小胞体ストレス

下にある。 
(4) 臓器間の代謝情報ネットワークの存在：脂
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肪組織、肝臓からの抗肥満、抗糖尿病シグ
ナルが出る。 

 
２．研究の目的 

２型糖尿病患者はなぜこれほどまでに増
加しているのか？増加を防ぐためにはどう
すればよいのか？ 
過栄養時代の２型糖尿病における膵β細胞
障害と適応機構について下の２つの面から
解明する。 

(1) 過栄養による膵β細胞の障害：インスリ
ン分泌強要による小胞体ストレス 

(2) 過栄養への膵β細胞の適応：代謝情報シ
グナルネットワーク 

 
３．研究の方法 

膵β細胞小胞体ストレス応答機構の中で
WFS1 はどこに位置するのか を追求する
ために WFS1 ノックアウトマウスと野生
型マウスから膵ラ島を単離し、 DNA 
microarray を用いて発現に違いがある遺伝
子を網羅的に見出す。さらに、WFS1 に結
合して機能を調節する蛋白が存在する可能
性は高い。そこで、膵β細胞株 MIN6 より
yeast two hybrid 法用の plasmid cDNA 
library を作り、yeast two hybrid 法を用い
て N 端あるいは C 端に結合する蛋白をクロ
ーニングする。また、過栄養時に大きく代
謝状態が変動する臓器（組織）、つまり、肝
臓や脂肪組織に後天的に遺伝子導入を行い、
その一臓器（組織）のみで糖代謝・脂質代
謝・インスリンシグナルなどを変化させ、
膵ラ島インスリン分泌に与える影響を解析
する。 

 
４．研究成果 

現代の飽食・肥満・運動不足は膵β細胞に
インスリン分泌の増加を強要する。これは膵
β細胞に小胞体ストレスによるアポトーシ
スをもたらすことから、2 型糖尿病の発症機
序として、小胞体ストレスによる膵β細胞の
減少が注目される。本研究では、小胞体スト
レス下にある WFS1 欠損マウスの膵β細胞
では、翻訳抑制因子 4E-BP1 の発現が著増し
ており、慢性小胞体ストレス下で誘導される
転写因子 ATF4 の制御下にあることを明らか
にした。4E-BP1 がないと膵β細胞は小胞体ス
トレス下での生存能が低下する。WFS1 欠損
マウスあるいは Akita マウスでさらに
4E-BP1 を欠損させると、β細胞の減少がさら
に促進され血糖も悪化しことより、4E-BP1
は、慢性の小胞体ストレス下で発現が誘導さ
れ膵β細胞を保護していることを世界で初め
て見出した。また臓器間代謝情報ネットワー
クにより膵β細胞を増殖させるという斬新
な糖尿病治療法を見出した。マウス肝臓の
ERK (extracellular signal regulated 

kinase) 経路を刺激すると、自律神経を使っ
て、肝臓―脳―膵ラ氏島と代謝情報をリレー
して膵β細胞が増殖した。我々は WFS1 が動
脈硬化にも関与していることを見出した。
WFS1 欠損マウスでは、カフモデルでのネオ
インティマの形成による動脈硬化と高コレ
ステロールによる動脈硬化のいずれもが促
進された。 
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