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研究成果の概要（和文）：新規消化管ホルモン候補として IBCAPを同定し、その解析を進めて
きた。今回、IBCAPの評価系として膵β細胞の増殖を指標とした新たなAssay系を開発し、IBCAP
の活性体候補ペプチド候補を複数個得た。また、遺伝子改変マウスの解析の結果、IBCAPが膵
臓 β細胞増殖促進作用を持つことが判明した。以上より IBCAPは糖尿病治療標的となり得る可
能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： We identified a gene of IBCAP with an incretin-like activity. We developed 
to assessment of IBCAP activity as an indexing of beta-cells proliferation, and we identified candidate 
of sequences activated peptides of IBCAP gene. Also, transgenic mice over-expressing IBCAP was 
demonstrated to have increased amount of pancreatic β-cells, whereas gene-knockouts of the factor 
resulted in a marked decrease of pancreatic islets. Our findings strongly suggested IBCAP as a major 
player in the control of the amount of pancreatic islets and β-cells. Our results demonstrated that we 
assume that IBCAP can be another potential therapeutic target for diabetes. 
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１．研究開始当初の背景 
	 
エネルギー摂取過多、運動不足などの生活

様式の変化により、世界中で生活習慣病、特
に糖尿病患者数が増加の一途をたどってい
ることから治療法の確立が急務となってい

る。これまでの様々な糖尿病・肥満研究から、
消化管ホルモンはエネルギー代謝や摂食行
動などに密接に関わっていることが明らか
となっている。また、消化管ホルモンである
インクレチン GLP-1、GIPに関連する糖尿病
治療薬であるGLP-1アナログやGLP-1分解酵
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素 DPP-IVの阻害薬は最近新しい糖尿病治療
薬として臨床で使われ始めており、今後の糖
尿病の治療を大きく変える可能性が注目さ
れている。 
我々は、以前より消化管に注目し、新規消

化管特異的分泌タンパクを探索し、Oligo-cap 
SST (Signal Sequence Trap) 法で新規消化管特
異的分泌タンパク遺伝子 IBCAP 
(Intestine-derived Beta-Cell Augmenting 
Promoter) を同定しその解析を進めてきた。 
この消化管特異的分泌タンパク IBCAPは

機能の一部として、膵臓 β細胞増殖促進作用
およびアデノウイルスによる強制発現の結
果、糖尿病改善作用を持つことが明らとなっ
ている。そのため、この IBCAPは糖尿病治療
や膵再生医療への臨床応用が考えられるこ
とから、その機能や生理的意義を解明するこ
とが重要である。 
 
 
２．研究の目的 
	 
我々が独自に発見した新規消化管ホルモ

ン IBCAPは β細胞増加作用を持つことから、
糖尿病に対し重要な役割を果たしている可
能性が考えられる。 
この膵 β細胞増殖促進作用の詳細を解析す
ることは、将来的な膵臓・膵 β細胞再生への
臨床応用につながる。この作用は、IBCAPか
ら切断を受けてできたペプチド活性体によ
って引き起こされている可能性が示唆され
ている。 
そこで本研究では、①まずこの IBCAPの活
性体の 1次構造を解析し、②そのシグナル伝
達や受容体の解析を行うことで、膵 β細胞増
殖に関わる分子メカニズムを明らかにする
ことで、将来的な臨床応用へ向けた基礎的な
分子基盤の解明を目指した。 
 
 
３．研究の方法 
	 
本研究では、この IBCAPの未だに解明され

ていない作用、生理的意義の全貌を明らかに
し、基礎的な基盤の確立を目的に以下の方法
で検討を行った。 
	 
(1) IBCAPの 1次構造の決定 

IBCAP活性体の 1次構造を決定させるため
に、IBCAP強制発現培養上清を HPLCで精製
し LC-MS/MSにかけることによって活性体
およびその前駆体など切断されたペプチド
を解析した。 

 
(2) IBCAPの評価系の開発 

IBCAPの膵 β細胞の増殖促進作用をより詳
細に明らかにするために、適切な評価系を持
つことは重要である。そのため、活性の評価
を行い、その作用機序や意義についても検討

を行った。 
 

(3) IBCAP-Tgおよび IBCAP-KOマウスの解析 
より生理的な条件での機能を明らかにす

るために、IBCAP-Tgマウスや IBCAP-KOマ
ウスを作製し、表現型の解析を行った。 
 
 
４．研究成果 
	 
(1) IBCAPの精製と 1次構造解析 
今回、IBCAP活性体ペプチドの 1次構造の

決定を目指し、IBCAP強制発現細胞培養上清
から限外濾過、透析後、HPLC精製（イオン
交換カラム、逆相カラム）で精製を行った。
この精製 Fractionを LC-MS/MSにて解析し、
複数個のペプチド断片を決定させた。今後、
このペプチド断片に本当に活性があるか否
かについての検定が必要であり、修飾や誘導
体化などの最適化が必須である。 
 
(2) IBCAPの評価系の開発 

in vitro の系でも IBCAPにより膵 β細胞の
増殖を示すかどうかについて膵 β細胞の培養
細胞株である MIN6細胞を用いて検討を行っ
た。その結果、in vivoと同じく、IBCAPには
膵 β細胞増殖刺激作用を持つと言う事を強く
示唆する結果を得た。 
このことは、in vitroにおいても膵 β細胞の

増殖が見られることからも、IBCAPは GLP-1
等のインクレチンと比べてもより強力な膵 β
細胞増殖作用を有していると言える。このよ
うに、IBCAPは第３のインクレチンとなる可
能性があるが、膵 β細胞増殖に関しては、既
存のインクレチンよりもアドバンテージを
持っていると考えられる。 
さらに、IBCAPによる膵 β細胞増殖効果に

ついて解析し、細胞増殖を指標とした新しい
簡便な IBCAPの評価系を開発した。この開発
により、従来より簡便に正確な評価が可能と
なり、活性の検定が出来るようになった。今
後、さらに別の評価系として血中 IBCAP濃度
が測定できるようになると、将来的には診断
や検査に臨床応用出来るためにその開発が
待たれる。 
 
(3) IBCAP-遺伝子改変マウスの解析 
先行研究の結果、アデノウイルスを用いて

IBCAPを強制発現させたマウスでは膵臓ラ
氏島に作用し、ラ氏島の増殖や保護作用など
形態学変化を起こし、糖尿病改善作用を持つ
ことが考えられた。 
そこで、今回、IBCAPの Gain/Loss of 

Functionによる膵 β細胞増殖作用を確認する
ために、IBCAP-Tg/ KOマウスの膵臓切片の
アルデヒドフクシン染色を観察した。その結
果、IBCAPの機能として膵ラ氏島の増殖と深
く関与する可能性を示唆していた。この結果



 

 

は、糖尿病治療や再生治療に結びつく可能性
が考えられる。その他の表現型については今
後の解析が待たれる。 

 
現在世界中で急増している糖尿病は、絶対

的、相対的に膵 β細胞の機能または細胞数の
不足によって起こる。我々が独自に同定した
新規消化管ホルモン IBCAPは機能として膵
臓 β細胞増殖促進などインクレチン様作用を
持つため、IBCAPは糖尿病の治療標的となり
得る可能性が考えられ、遺伝子治療、膵臓再
生医療への応用も含め、特に 1型糖尿病の治
療薬になり得る可能性があり今後の解析が
期待される。 
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