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研究成果の概要（和文）： 

 消化管ホルモンはインクレチンと総称され、特に GLP-1は糖代謝改善の多様な作用があるこ
とから、糖尿病治療として GLP-1模倣薬やGLP-1の分解酵素を阻害する薬剤が期待されている。  
 ヒト唾液腺から分泌されるサリバチンは、インクレチン様の効果が既に報告されているが、
作用機序は未だ不明だったため、細胞株および単離膵島を用いて検討した。インクレチン模倣
薬として知られる Exendin-4(Ex-4)については、マウス膵細胞株での cAMP レベル上昇を伴う
インスリン分泌促進効果が確認された一方で、サリバチンについては、マウス膵細胞株での
cAMPレベル上昇およびインスリン分泌促進が確認されず、糖代謝に関わる顕著な有用性は本研
究では認められなかった。 
 ヒト顎下腺腺房由来細胞株では、インクレチンの一種である GIP の発現が認められたため、
今後の発現調節解析および機能解析への展開が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：Incretin mimetics are a new class of pharmacological agents with 
multiple antihyperglycemic actions that mimic several of the actions of incretin hormones 
originating in the gut, such as glucagon-like peptide (GLP)-1.Salivatin supplied from 
salivary gland is a candidate to be new incretin mimetics. But the significant 
anti-hyperglycemic actions were unclear.  
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１．研究開始当初の背景 
 2型糖尿病の治療薬の新たなジャンルとし
て、インクレチンの維持・増強が注目されて
いる。インクレチンは食餌由来の刺激に応答
して消化管内分泌細胞から分泌されるホル

モンの総称で、主に GLP-1 (glucagon-like 
peptide-1)と GIP (glucose-dependent 
insulinotropic polypeptide)がある。 
  我々は、GLP-1をコードするプログルカ
ゴン遺伝子、および、プロセシングを行う
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変換酵素 PC1/3、さらに GLP-1や GIPの半
減期に関わる DPP-4(Dipeptidyl 
Peptidase-4)の各遺伝子発現調節を研究し、
本研究では、サリバチンのインクレチン模
倣薬としての有用性を検討した。 
 
２．研究の目的 

  膵細胞特異的発現遺伝子インスリンに影
響を与える分子としてインクレチンに注目
し、インクレチン発現機構およびインスリン
分泌刺激や膵細胞維持に関する研究を通し、
膵細胞株および単離膵島、糖尿病モデルマ
ウスを用いて、サリバチンのグルコース応答
性インスリン分泌能への関与を検討した。  

 

３．研究の方法 

 ヒト顎下腺、腺房由来細胞株; AC、および
導管由来細胞株; DC における、サリバチン遺
伝子の発現および GIP の発現について、
qRT-PCR 法により検討した。 

 Ex-4およびサリバチン合成ペプチド(1-44)

を用い、マウス膵細胞株 MIN6、HC-9、
マウス単離膵島におけるグルコース応答性
のインスリン分泌を ELISA 法により検討し
た。  

 細胞内での cAMP レベル変動の検討には、
MIN6 を用い、pGL3-6xCRE (cAMP- 

responsive element)プラスミドおよび補正
のための pGL4.74 プラスミドを導入し、各
種合成ペプチド添加によるレポーター解析
を行った。 

 細胞周期およびアポトーシス関連する遺
伝子発現の変化は、MIN6 の維持培地に各種
合成ペプチドを添加し、24 時間後に抽出した
RNA より、qRT-PCR で検討した。 

   
４．研究成果 
唾液腺でのサリバチンおよび GIPの発現 
  細胞株 AC および DC において、サリバチ
ン遺伝子の発現は認められた。高グルコース
刺激による発現変化は認められなかった。唾
液腺において、インクレチンの一種である
GIP の発現はすでに報告されていたが、AC

細胞株でもその発現は認められ、通常培地 (5 

mM グルコース含)に 5 mM〜25 mM のグル
コースを添加することでその発現は高度に
誘導された。 

 

グルコース応答性 cAMPレベル上昇および 
インスリン分泌への関与  
  MIN6 およびマウス単離膵島におけるグ
ルコース応答性のインスリン分泌促進効果
について検討した。Ex-4 では、cAMP レベル
の上昇やインスリン分泌の上昇が高グルコ
ース処理時に認められたが、サリバチンでは、
認められなかった。 

 

Ex-4、サリバチンの膵保護作用の検討 
  MIN6 において、Ex-4 およびサリバチン
合成ペプチドを添加した結果、Ex-4 (10 nM)

処理により、インスリン遺伝子発現の上昇傾
向は認められたが、有意差はなかった。また、
アポトーシス関連遺伝子である Bax、カスパ
ーゼ３、細胞周期関連遺伝子 p27Kip、さら
に、インスリン受容体、IGF1 および IGF2

受容体、いずれにおいても、遺伝子発現レベ
ルでの有意な変動は認められなかった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
まとめ 
 Ex-4 の cAMP レベル上昇を介したインスリ
ン分泌刺激は、高グルコース時のみに発揮さ
れ、培養細胞レベルでは、1 nM でも高度な
cAMPレベル上昇を誘導していた。また、慢性
的に、高グルコース環境で維持される MIN6
においては、常に、Ex-4によるインスリン分
泌刺激がもたらされている事が明らかとな
った。低グルコース環境でのインスリン分泌
誘導が認められなかった事は、インクレチン
模倣薬が重篤な低血糖状態を起こしにくい
薬剤であるという利点を示す結果となった。 
 その一方で、サリバチン合成ペプチドの新
たな模倣薬としての効果は、確認されなかっ
た。 
 唾液腺における GIPの発現は既に報告され

MIN6 におけるグルコース応答性 cAMP レベル上昇への影響 
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  マウス単離膵島での Ex-4によるインスリン分泌刺激 

 

   Ex-4      0          10          0          10   (nM) 
             Low Glucose         High Glucose 

     Ex-4による高グルコース(16.5 mM)時のインスリン分泌の促進効果は
確認された。 
 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

  
  Ex-4では高グルコース時の cAMPレベル上昇効果が認められたが、 
サリバチンでは認められなかった。 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

 



 

 

ている(Mol Cell Endocrinol,1993)が、消化
管での発現調節機構や機能における共通性
あるいは口腔内での役割については明らか
にされていない。我々は、唾液中の microRNA 
(miRNA)の解析を現在進めている。唾液腺で
発現している miRNAの変動および唾液中での
レベル変動の結果とあわせ、唾液腺由来のイ
ンクレチン様物質について今後検討を加え
る。 
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