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研究成果の概要（和文）：2型糖尿病の病態の特徴の一つとして、進行性の膵β細胞量の低下があげられる。そ
れゆえ、膵β細胞量の進行性低下を予防し、膵β細胞量を保持することが2型糖尿病の病態に即した治療として
考えられる。われわれはグルコキナーゼの制御による膵β細胞量調節メカニズムの解明をすすめた。その結果、
肥満2型糖尿病モデルマウスへのグルコキナーゼ活性化薬投与において、インスリン分泌能および膵β細胞量は
増加しないこと、グルコキナーゼの活性抑制が、膵β細胞機能ならびに膵β細胞量を保持することで耐糖能を改
善することを個体レベルで明らかにした。

研究成果の概要（英文）：One of the pathophysiological features of type 2 diabetes is the progressive
 decrease in pancreatic beta-cell mass. Therefore, prevention of the progressive decrease in 
beta-cell mass and maintenance of beta-cell mass are considered as therapeutics in type 2 diabetes. 
We aimed to elucidate the beta-cell mass regulation mechanism by glucokinase. As a result, 
administration of a glucokinase activator to a mouse model of obese diabetes did not increase 
insulin secretion and beta-cell mass. On the other hand, glucokinase inactivation improved glucose 
tolerance by maintaining beta-cell function and mass.

研究分野： 糖尿病内分泌代謝内科学

キーワード： グルコキナーゼ　膵β細胞

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
グルコキナーゼ活性の抑制は、糖尿病病態下で認められる過剰な糖代謝を適正化するという膵β細胞overworkの
軽減、すなわち「Beta cell rest」という概念に一致しており、膵β細胞を刺激してインスリンを分泌させるこ
とで血糖を低下させるという従来の方法と逆の発想による2型糖尿病治療へのアプローチであり、極めて創造
性、新規性は高い。さらに本研究は、トランスレーショナルリサーチとして、将来的な臨床試験を含めた2型糖
尿病の臨床応用に展開できることが大いに期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
日本を含めた世界における糖尿病患者の増加が大きな医学的・社会的問題となっている。糖尿

病とはインスリン作用不足による慢性の高血糖状態を主徴とする代謝症候群と定義され、血糖
値の調節は、膵β細胞からのインスリン分泌動態と、肝、筋、脂肪細胞などの糖の取り込みや代
謝に関わる器官におけるインスリン感受性との精妙なバランスのうえに成り立っている。イン
スリン感受性が低下し、血中インスリンレベルに見合ったインスリン作用が得られない病態を
インスリン抵抗性と呼び、糖尿病の 9 割以上を占める 2 型糖尿病の病態の中心であると理解さ
れてきた。しかし、2型糖尿病においても常に膵β細胞の障害が認められることが明らかになっ
てきた。肥満などによって生じるインスリン抵抗性に対する正常な膵β細胞の反応は、血糖値を
維持するため代償性にインスリンをより多く分泌することであり、膵β細胞の代償反応が破綻
すると 2 型糖尿病を発症する。この膵β細胞の障害は膵β細胞の機能障害に加え、膵β細胞量の
低下とも関係していることが明らかになっている。そのため、進行性に低下する膵β細胞量を保
持することが 2型糖尿病の病態に即した治療として考えられる。 
 グルコキナーゼは膵β細胞において、グルコース応答性インスリン分泌（膵β細胞機能）を制
御するのみならず、膵β細胞量の調節機構にも重要な役割を果たしていることが明らかとなっ
ている。これまでの遺伝子改変マウスおよびヒト遺伝子変異症例の知見より、グルコキナーゼの
活性化が、膵β細胞機能の亢進、膵β細胞量の増加をもたらし、2型糖尿病の治療標的になり得
ると考えられた。しかしながら、2型糖尿病で見られる進行性の膵β細胞量の低下に対するグル
コキナーゼの影響は明らかでない。2型糖尿病病態においては、グルコキナーゼの活性化により、
膵β細胞内のグルコースシグナルが過剰となり、長期的には膵β細胞不全が生じる可能性が考
えられ、反対に膵β細胞グルコキナーゼの抑制により、長期的には進行性の膵β細胞機能・量の
低下を予防し得る可能性が考えられる。 
 
 
２．研究の目的 
 
そこで、本研究では肥満 2型糖尿病モデル動物を用いて、第 1にグルコキナーゼの活性化が膵

β細胞量に与える影響を、第 2にグルコキナーゼの抑制が膵β細胞量に与える影響を検討し、グ
ルコキナーゼの制御による膵β細胞量調節メカニズムの解明をすすめ、グルコキナーゼを標的
とした 2 型糖尿病に対する新たな予防法・治療法の確立を目指す。第 1の検討においては、グル
コキナーゼの活性化により、短期的には膵β細胞内のグルコースシグナルの流入により膵β細
胞の機能亢進および増殖を引き起こし耐糖能は改善するが、長期的には 2 型糖尿病病態でみら
れる「ブドウ糖毒性」、すなわち高血糖状態が持続することで膵β細胞内のグルコースシグナル
が過剰となり膵β細胞不全が生じるという現象を引き起こすのではないかという仮説を検証し、
そのメカニズムを解明することを目的とする。第 2の検討においては、膵β細胞のグルコキナー
ゼ活性を抑制することで、外的刺激による膵β細胞内のグルコースシグナルの過剰な活性化を
抑制（適正化）することにより、「ブドウ糖毒性」による膵β細胞不全を抑制し、進行性の膵β
細胞量の低下を予防するのではないかという仮説を検証し、そのメカニズムを解明することを
目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) グルコキナーゼの活性化が膵β細胞量に与える影響 
 肥満 2型糖尿病モデルマウスであるdb/dbマウス雄6週齢を普通食飼育群と0.04%グルコキナ
ーゼ活性化薬（GKA）混合食群に群別して飼育した。1、6、14、および 28日間の複数の飼育期間
に分け、体重、随時血糖の測定に加え、インスリン負荷試験、経口ブドウ糖負荷試験の評価を行
った。また、各飼育期間後に各臓器を摘出した上で膵臓・肝臓を用いて組織学的分析や遺伝子発
現分析、蛋白発現分析を行った。 
 
(2) グルコキナーゼの抑制が膵β細胞量に与える影響 
 グルコキナーゼヘテロ欠損 db/db マウスを作製し、db/db マウスを対照とし、耐糖能、膵β細
胞量および生存時間を比較検討した。また、単離された膵島の遺伝子発現を DNA マイクロアレイ
法および定量的リアルタイム PCR 法を用いて評価した。また、単離された膵島のメタボローム解
析を行い、代謝産物を比較検討した。 
 
 
４．研究成果 



 
(1) グルコキナーゼの活性化が膵β細胞量に与える影響 
 
 体重は 2群間で明らかな差はなかった。随時血糖は普通食飼育群に比し、GKA 混合食群では投
与 6日目まで低下したが、以後は上昇し差は消失した（投与 6日目: 普通食飼育群 454 ± 84 
mg/dl、GKA 混合食群 257 ± 85 mg/dl、投与 28日目: 普通食飼育群 588 ± 102 mg/dl、GKA 混
合食群 508 ± 129 mg/dl）。 
 経口ブドウ糖負荷試験で評価した耐糖能は、普通食飼育群に比し GKA 混合食群では投与 4、11
日目でのみ改善し、投与 25 日目には 2群間の差は消失した。インスリン負荷試験で評価したイ
ンスリン感受性は、2群間で差はなかった。また、空腹時インスリン血糖比や膵β細胞量、膵β
細胞増殖能はいずれも、投与 1週目、4 週目とも 2群間で差はなかった。さらに、投与 6日目に
単離した膵島を用いて、膵β細胞の増殖や機能に関わる遺伝子群の発現をリアルタイム PCR 法
で比較検討したが、普通食飼育群と GKA 混合食群の比較においては有意な変化を示す遺伝子は
認めなかった。 
 インスリン分泌や膵β細胞の検討では、GKA 治療による効果はみられなかったため、GKA のも
う一つの作用器官である肝臓の検討を行った。解剖時の肝重量は、普通食飼育群に比して GKA 混
合食群で増加した。肝組織を用いたヘマトキシリン・エオジン染色やオイルレッド O染色での評
価では、投与 6日目において普通食飼育群と比べて GKA 混合食群で顕著な脂肪蓄積がみられた。
肝内中性脂肪含量は、投与 6日目において普通食飼育群と比較し、GKA 混合食群で増加した（普
通食飼育群 130 ± 18 mg/g liver、GKA 混合食群 226 ± 20 mg/g liver）。投与 1日目の肝遺
伝子発現解析では、普通食飼育群に比し、GKA 混合食群では脂肪合成関連遺伝子である Chrebp-
b が上昇し、糖新生促進に関与する遺伝子である Pepck が低下した。さらに投与 6日目の検討で
は、GKA 混合食群ではさらに下流の脂肪合成関連遺伝子である Acc、Fas、Elovl6 が上昇し、投
与 1日目においてみられた Chrebp-b や Pepck の変化は消失した。また、投与 0、1、6、14 日目
の肝組織を用いたインスリンシグナルに関連する蛋白である AKT、forkhead box protein O1、
extracellular signal-regulated kinases のリン酸化の評価では、GKA 混合食群において経時
的な変化を認めなかった。 
 以上より、db/db マウスへの GKA 投与により、第Ⅱ相臨床試験と同様の一過性の血糖降下作用
が再現されたと考えた。db/db マウスへの GKA の投与により、膵β細胞量やインスリン分泌が増
加しないこと、また肝臓の脂肪蓄積が亢進することが明らかとなった。特に肝において、GKA 投
与初期からの Chrebp やその下流の脂肪合成関連遺伝子の増加と、糖新生促進関連遺伝子である
Pepck の抑制がみられた。すなわち、GKA 投与初期から肝での糖利用として脂肪合成が亢進した
と同時に、肝からの糖新生が抑えられることで、血糖低下作用を示したと考えられる。さらに GKA
による Chrebp や Pepck の発現の一過性の変化は、GKA による血糖降下作用と同様に経時的に消
失することが分かった。 
 
(2) グルコキナーゼの抑制が膵β細胞量に与える影響 
 グルコキナーゼヘテロ欠損 db/db マウスでは、db/db マウスよりも随時血糖値が 13 週齢以降
徐々に低下した。経口ブドウ糖負荷試験では、グルコキナーゼヘテロ欠損 db/db マウスは db/db
マウスと比較して有意に耐糖能が改善した。また、24 週齢のグルコキナーゼヘテロ欠損 db/db
マウスでは、db/db マウスと比較して、膵β細胞量が有意に増加していた(グルコキナーゼヘテ
ロ欠損 db/db マウス 22.5±10.1 mg vs. db/db マウス 7.0±7.1 mg)。さらに、グルコキナーゼ
ヘテロ欠損 db/db マウスの生存期間は、db/db マウスの生存期間よりも有意に長かった。DNA マ
イクロアレイ法を用いて膵島の遺伝子発現を網羅的に解析したところ、グルコキナーゼヘテロ
欠損 db/db マウスと比較して db/db マウスの膵島では、酸化ストレス関連遺伝子の発現が低下
していることが明らかになった。定量的リアルタイム PCR を用いた遺伝子発現の比較検討の結
果、グルコキナーゼヘテロ欠損 db/db マウスでは db/db マウスと比較して、ブドウ糖代謝に関わ
るピルビン酸カルボキシラーゼ（Pcx）、膵β細胞機能や成熟に関わる転写因子である Nkx6.1、
Mafa、Pdx1、増殖に関わる Ki67、Ccnd2 の発現が増加していることが明らかになった。一方、酸
化ストレスに関連する遺伝子である Atf3 や Cyba はグルコキナーゼヘテロ欠損 db/db マウスで
減少していた。メタボローム解析では、解糖系に属するフルクトース 6-リン酸、ピルビン酸、
乳酸などの代謝物が減少し、TCA 回路や酸化的リン酸化に関連するイソクエン酸や ATP が増加
していた。 
 これらの結果から、膵β細胞のグルコキナーゼを抑制することで、酸化ストレスが軽減し、膵
β細胞関連転写因子の発現が上昇すると同時に、膵島の代謝パターンが糖尿病性膵島で観察さ
れるような解糖系優位から、TCA サイクルと酸化的リン酸化優位へとシフトすることで、膵β細
胞量が増大し、耐糖能が改善することが示唆された。 
 以上よりグルコキナーゼの抑制が、過剰なグルコースシグナルを抑制（適正化）することにつ
ながり、ブドウ糖毒性による膵β細胞不全を抑制し、膵β細胞機能ならびに膵β細胞量を保持す



ることで耐糖能を改善するということを、個体レベルで明らかにした。 
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