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研究成果の概要：

インクレチン投与により膵β細胞のアポトーシスが抑制され、小胞体ストレスマーカーとミ

トコンドリア由来活性酸素の抑制が認められた。また PDX－１陽性細胞を単離抽出し、網羅的遺

伝子発現解析を行っており、新規膵β細胞分化因子の同定を目指す。
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１．研究開始当初の背景

膵β細胞の分化・増殖促進に寄与するイン

クレチンは、糖尿病の発症・進展阻止に重要

な膵β細胞機能を保護し、アポトーシスを防

ぐが、細胞内ストレス（小胞体ストレスや酸

化ストレス）との関連は不明であった。

２．研究の目的

本研究は、インクレチンの一つである

exendin-4 投与により、膵β細胞障害に重要

な機序である小胞体ストレスとミトコンド

リア由来活性酸素の制御が可能であるか否

か、またβ細胞の分化過程における新規分化

因子を同定することを目的とした。
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３．研究の方法

2型糖尿病モデルマウスでインスリン分泌

障害を来す高齢db/dbマウスに、インクレチン

の一種でglucagon like peptide-1 (GLP-1)

のアナログであるexendin-4を投与し、小胞体

ストレスおよび酸化ストレス関連分子の変動

を検討した。

４．研究成果

(1) 2型糖尿病モデルマウスにおけるβ

細胞再生の誘導と細胞傷害機構の

解析

インスリン分泌が低下する高齢db/db

マウスにex-4を４週間にわたって持続

皮下投与(30mg/kg/day)すると、生理食塩

水投与のコントロール群に比して、空腹

時血糖値・随時血糖値が低下し、血中イ

ンスリン値が増加した。ブドウ糖負荷に

よるインスリン分泌反応も改善が認め

られた。

また摂食量に有意な変化は認められ

なかったが、体重減少が抑制された。こ

のことは耐糖能の改善を示していると

推察される。

膵β細胞において小胞体ストレス分

子のうちBipと IRE1a発現はex-4群にて

有 意 に 低 下 し た 。 Calnexin と

calreticulinは不変であった。

またアポトーシス関連分子である

CHOP, caspase-12, cleaved-caspase-3

発現はex-4群で低下した。

酸 化 ス ト レ ス マ ー カ ー で あ る

Mitotracker Red CC-1の蛍光強度はex-4

群で低下し、再生膵においてPDX-1発現

の増強が観察された。

以上の結果より、ex-4による膵β細胞

保護には、小胞体ストレスと酸化ストレ

スの軽減からアポトーシス経路の不活

性化が関与していると考えられた。

(2) PDX-1発現を緑色蛍光で可視化でき

るPDX-1 promotor- eGFP Tgにおけ

る膵β細胞再生の誘導

PDX-1 promotor- eGFP Tg マウスに STZ

投与にて糖尿病を誘発した。この糖尿病

マウスに ex-4 を投与することにより糖

代謝・インスリン分泌が改善した。再生

膵には PDX-1 陽性緑色蛍光が強く観察さ

れ、これらを単離し、網羅的遺伝子発現解

析により新規膵β細胞再生・分化因子の同定

をめざしている。
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