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研究成果の概要： 
 グルコースが高い状態ではインスリンを分泌する膵 B 細胞が細胞死を起こす。この現象は糖

尿病の悪化の一因であるが、今回の研究で私たちは、含硫アミノ酸である L-システインが膵 B

細胞の細胞死を防いでいること、さらにこの作用が硫化水素（H2S）の産生によることを明らか

にした。H2S といえば中毒や自殺など物騒な話題で世間を騒がせているが、このガスは膵 B 細

胞内でも作られており、侵襲からこの細胞を守っていることがわかった。 
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１．研究開始当初の背景 
膵B細胞を標的とした2型糖尿病の治療

は、従来スルホニル尿素やグリニド系とい

ったATP感受性K+チャネル（KATP）を閉鎖し

てインスリン分泌を刺激する薬物が主に

使われてきた。ところがこの薬物の一部が

膵B細胞死を招くことが実験的に示され、

インスリン分泌刺激を指標とするこれま

での2型糖尿病の治療戦略は、方向性の転

換を迎えることとなった。このような状況

から、膵B細胞の分化・増殖を促進する、

あるいは様々な侵襲による膵B細胞死を抑

制し膵B細胞を保護する治療法が試行・開
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発されている。膵B細胞のターンオーバー

は予想外に早く、様々な病態において膵B

細胞量は増減しうる。中でも2型糖尿病で

はアポトーシスによる膵B細胞量の減少が

顕著である。このような背景から、膵B細

胞量の調節機構の解明は、糖尿病の病態の

理解および膵B細胞を標的とする新たな糖

尿病治療の開発に重要と考えられる。 
 

 本研究に着手した時点では、私たちは L-

システインが膵B細胞からのインスリン分泌

を抑えること、その抑制が L-システインの代

謝産物である H2S に由来することを報告して

いた（Kaneko et al, Diabetes 55, 1391-1397, 

2006）。これまで H2S は、主に細胞の代謝およ

び興奮性を抑える作用について様々な細

胞・組織で検討されてきた。インスリン分泌

の抑制作用もそのような研究の流れに立脚

した成果であった。私たちはこの発見をさら

に発展させ、L-システインあるいはその代謝

産物である H2S が膵 B 細胞を保護するのでは

ないか、との着想のもとに研究を進めた。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、含硫アミノ酸 L-システイ

ンと代謝産物であるガス性シグナル分子

H2Sが、膵B細胞死に与える影響とその機序

の解明を目的とした。興味深いことに、H2S

の細胞死に対する影響については、細胞の

種類によって細胞死惹起と抑制という全

く相反する結果が報告されている。そこで

本研究では、高グルコースによる膵B細胞

死に及ぼすL-システインの作用と、その機

序を検討した。 

 
 
３．研究の方法 
1）H2S 産生酵素の発現 

 L- シ ス テインから H2S を 産生 する

cystathionine- β -synthase (CBS) および

cystathionine-γ-lyase (CSE)の膵島におけ

る mRNA 発現を、RT-PCR および定量的

real-time PCR で調べた。さらにこれらの酵

素に対するペプチド抗体を作製し、免疫染色

およびウェスタンブロット法を用いてタン

パク質レベルでの発現を検討した。 

2）H2S 測定 

 培養膵 B 細胞である MIN6 の H2S 含量を、

HPLC を用いて検討した。 

3）膵島細胞死の定量 

 高グルコースによる膵島細胞死に対する

L-システインおよびその関連物質の影響を

調べた。アポトーシスによる細胞死は抗ヒス

トン抗体と抗DNA 抗体を用いたサンドイッチ

法で定量した。 

4）細胞内グルタチオン含量の測定 

 MIN6 細胞を L-システインおよび NaHS とイ

ンキュベ－トし、その総グルタチン量を市販

のキットを用いて測定した。 

5）DNA チップによる発現遺伝子の網羅的解析 

 膵島を高グルコース、L-システインおよび

NaHS とインキュベ－トし、発現遺伝子のチッ

プ解析を行った。 

6）インスリン分泌実験 

 膵島を 18 時間高グルコース条件で前処置

し、その後のグルコースに対するインスリン

分泌を測定した。この前処置に L-システイン

及び関連物質を加え、分泌能への影響を調べ

た。 

7）糖尿病モデル動物を用いた血中 L-システ

イン測定 

 糖尿病モデル動物である膵B細胞特異的カ

ルモジュリン過剰発現マウスの末梢血中 L-

システイン値を測定した。 

 
 
４．研究成果 

 私たちは、マウス膵島における H2S 産生酵

素の発現を調べ、CBS が恒常的に発現されて



 

 

いるのに対し、CSE の発現は高濃度のグルコ

ースにより誘導されることを見いだした。ま

た、マウス膵 B細胞由来の培養細胞株である

MIN6 を用いた実験から、高濃度のグルコース

により H2S 産生が増加することを明らかにし

た。高グルコースによる培養を続けると膵島

細胞では細胞死が起きるが、L-システインお

よび H2S ドナーである NaHS は、この細胞死を

抑制した。L-システインの細胞保護作用は

CSE 阻害薬である DL-propargylglycine によ

って消失した。また、抗酸化物質であるグル

タチオン産生の亢進が L-システインおよび

NaHS の保護作用の一因であることがわかっ

た。さらに膵島を L-システイン存在下で培養

することにより、培養後のインスリン分泌が

増強されることを明らかにした。L-システイ

ンおよび NaHS で処理した膵島における遺伝

子発現変化の網羅的解析では、細胞死に直接

関連する分子候補は得られなかった。また、

糖尿病動物モデルである膵 B細胞特異的カル

モジュリン過剰発現マウスの血中 L-システ

イン濃度を正常と比較検討したが、有意の差

はなかった。この結果については更なる検討

が必要である。 

 

 これらの結果から、L-システインの代謝に

よる内因性 H2S 産生は、細胞に加わる障害を

回避するために膵 B 細胞に備わっている「自

己防御機構（内因性のブレーキ；intrinsic 

brake）」であることが示唆された。これまで

の私たちの検討では、この保護作用は主に酸

化ストレスの軽減や細胞内 Ca2+の低下によっ

てもたらされるものと考えられる。私たちは、

H2S 産生の意義のひとつが、2型糖尿病の高血

糖状態における膵B細胞量減少に歯止めをか

けることであると考えている。この膵 B 細胞

保護機構は糖尿病の病態解明に貢献し、膵 B

細胞量の保護をターゲットとする新しい糖

尿病治療に応用しうるものと期待している。 
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