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研究成果の概要（和文）：東洋人型の 2 型糖尿病では、膵β細胞の減少を伴ったインスリン分

泌不全が頻繁に観察される。本研究では、男性ホルモンであるテストステロンがアンドロゲン

受容体（AR）を介して、β細胞の増殖を促進する作用を持つことを明らかにした。さらに、高

グルコース環境下では AR が減少することでテストステロンによる膵β細胞増殖促進作用が失

われることが判明した。また、β細胞の増殖を促進する食品因子として大豆イソフラボンであ

るダイゼインの代謝物である S-エクオールを見出した。 

 
研究成果の概要（英文）： Defects in insulin secretion by decreasing pancreatic β-cell mass 

are frequently observed in patients with type 2 diabetes in eastern country.  We have 

demonstrated that male sexual hormone (testosterone) enhanced the proliferation of β-cell 

through androgen receptor (AR).  The growth stimulating effects of testosterone was 

diminished under high glucose conditions, which decreased AR protein.  We also found 

that S-equol, which is produced from the soy isoflavone daidzein, enhanced β-cell growth.     
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１．研究開始当初の背景 

 

 2 型糖尿病は世界に蔓延する生活習慣病で
ある。西洋人では、2 型糖尿病の発症に肥満
を伴う場合が多いのに対して、日本人を含む
東洋人の 2 型糖尿病患者では、肥満者の割合
が低いことから、2 型糖尿病を発症するメカ
ニズムが異なると考えられている。つまり、
筋肉、肝臓、脂肪組織におけるインスリン感
受性の低下が主因となる西洋人と比較して、
日本人を含む東洋人ではインスリンの分泌
不全が発症に関与する割合が大きい。膵β細
胞からのインスリン分泌能の指標となる
HOMA-β値では、健常時においても東洋人
では西洋人の約 50%と低値であり、日本人 2

型糖尿病患者のうち約 70%でインスリン分
泌不足が観察される。血糖低下作用を持つ唯
一のホルモンであるインスリンを産生する
β細胞は、血糖の恒常性維持に重要な役割を
果たすことは論を待たないが、近年明らかに
なった糖尿病発症に関わる遺伝子の多くが
β細胞機能に関するものであったことは、β
細胞機能は代償が効かないものであること
を裏付ける結果となった。このような背景か
ら、東洋人における糖尿病予防、つまりβ細
胞の生存と機能を維持・亢進を目的とした基
礎的研究が必要とされる。 
日常的に摂取する食に由来する因子とし

てβ細胞に有益な効果を持つものは、東洋人
型 2型糖尿病の予防に有用であると考えられ
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る。しかし、現状としては末梢組織における
インスリン感受性の作用に関する知見と比
較して、β細胞に対する食品因子に関する知
見は少ない。 
 

２．研究の目的 

 

近年、疫学調査により西洋人では、男性ホ
ルモンである血中テストステロン値が低い
こと、また前立腺がんの治療としてアンドロ
ゲン除去療法を行うと 2型糖尿病の発症リス
クが高まることが報告された。さらに、日本
人の 2 型糖尿病患者においても、テストステ
ロン値が低いことが明らかになっている。そ
こで、本研究では東洋人型の 2 型糖尿病発症
におけるテストステロンの役割を明らかに
するために、β細胞におけるテストステロン
の作用について評価することを主たる目的
とした。また、β細胞の生存に有益な物質を
食品因子の中からスクリーニングによって
同定することを目的とした。 
 

３．研究の方法 

 

 β細胞の増殖に及ぼすテストステロンあ
るいは食品因子の影響について、培養細胞
（INS-1 細胞および AR 高発現株である
INS-1 #6 細胞）と動物（ラット）の個体を用
いて、生理学・生化学・分子生物学・栄養学
的手法により検討を行った。 
 
４．研究成果 
 
（1）ラットβ細胞に及ぼすテストステロン
の作用 

Wistar 系雄性ラット（8 週令）の膵臓組織
切片を作製してアンドロゲン受容体（AR）の
発現について検討した結果、AR は膵外分泌
細胞よりもβ細胞の核内に多く局在するこ
とを明らかにした。さらに、β細胞の核内に
おける AR の発現レベルは 2 歳令のラットで
は減少していたことから加齢にともなって
減少することが示唆された。β細胞の増殖に
及ぼすテストステロンの影響を調べるため
に、ラットを去勢して 1 週間後から 10 日間
プロピオン酸テストステロン（PT）を皮下注
射した。ポジティブコントロールとして測定
した前立腺重量は、擬似手術群と比較して去
勢によって顕著に減少し、PT の投与によっ
て回復が観察された。β細胞の増殖能に関し
ては、切片を作製して、増殖の指標となる
proliferating cell nuclear antigen の発現レ
ベルを免疫組織染色にて測定した。その結果、
前立腺重量と同様に proliferating cell 

nuclear antigen の発現レベルは去勢によっ
て減少し、PT によって回復することが明ら
かになった。これらの結果から、in vivo にお

いて、テストステロンがβ細胞の増殖を制御
する作用を持つことが明らかになった。 

 
（2）テストステロンの細胞増殖促進機構 

ラットβ細胞株である INS-1 細胞から AR

を高発現する INS-1 #6 株を単離して細胞増
殖におけるテストステロンの作用機構につ
いて解析を行った。INS-1 #6 では、テストス
テロンに依存した AR の核内蓄積が観察され
た。INS-1 #6 細胞を用いて、細胞増殖におけ
るテストステロンとジヒドロテストステロ
ンの影響をアラマーブルーアッセイにより
評価した結果、ともに濃度に依存して細胞増
殖を促進させることが判明した。テストステ
ロンによる細胞増加はアンドロゲンアンタ
ゴニストである bicalutamide によって抑制
されたが、エストロゲンアンタゴニストであ
る ICI 182,780 では抑制されなかった。また、
AR をノックダウンした細胞では、テストス
テロンによる増殖促進作用は認められなか
った。これらの結果から、テストステロンは、
AR を介してβ細胞の増殖を促進することが
明らかになった。 
 

（3）高グルコースによる AR の減少 
AR 機能と血糖値の関係について調べるた

めに、グルコース濃度を変えて（5.5–22.2 mM、
これは血糖値で 100–400 mg/dL に相当する）
INS-1 細胞の培養を行った。その結果、高グ
ルコース環境では、AR タンパク質が減少す
ることを見出した。ピルビン酸の添加でも
AR タンパク質の減少が誘導されたことから、
グルコースが代謝されることが重要である
ことが明らかになった。AR の発現減少は、
mRNA レベルでは観察されず、プロテアソー
ム阻害剤存在下では認められなかったこと
から、翻訳後レベルでユビキチン-プロテアソ
ームシステムによる分解亢進が関与するこ
とが示唆された。細胞内カルシウムキレート
剤である BAPTA-AM 存在下では、高グルコ
ースによる AR の減少が観察されなかった。
さらに、カルシウムイオノフォアによって
AR が減少し、この AR の減少も、プロテア
ソーム阻害剤存在下では起こらなかった。こ
れらの結果から、グルコース濃度の増加に伴
う細胞内カルシウムシグナルの増加によっ
て、AR が減少することが示された。また、
高グルコースによって分泌されたインスリ
ンは、AR の分解促進には関与しなかった。 

 

（4）高グルコース下でのテストステロンの
作用 

テストステロンによるβ細胞増殖促進に
おける高グルコースの影響について検討し
た結果、低グルコース濃度環境（5.5 mM）
で促進されたβ細胞増殖は高グルコース濃
度（22.2 mM）下では見られなかった。この



結果から、β細胞の増殖能が低下する糖毒
性に、テストステロンシグナルの関与が考
えられた。 

 

（5）β細胞の増殖を促進する食品因子 

 INS-1細胞の増殖能を指標としてβ細胞に
有益な作用を与える食品因子のスクリーニ
ングを行った。その結果、大豆イソフラボン
であるダイゼインから腸内細菌によって産
生される S-エクオールに INS-1 細胞増殖促
進作用が見られた。この作用はエナンチオマ
ーである R-エクオール、前駆体であるダイゼ
インには認められなかった。これらの結果は、
S-エクオール産生能を持つ（S-エクオールを
産生する腸内細菌を持つ）ヒトでは、大豆の
摂取がβ細胞を標的とした抗糖尿病作用を
持つことが示唆された。 
 また、S-エクオールはテストステロンの作
用と競合せず、協調的に INS-1 細胞の増殖を
促進することが判明した。 
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