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研究成果の概要（和文）：グルコキナーゼ活性化薬が膵β細胞機能・増殖に与える分子機構を明

らかにし、グルコキナーゼ活性化薬がより効果的に作用する治療戦略を検討した。グルコキナ

ーゼ活性化薬による IRS-2発現増加は、膵β細胞機能には関与しないが、膵β 細胞増殖に影響

を与えることを明らかにした。酸化ストレスはグルコキナーゼ活性化薬による膵β細胞機能・

増殖関連因子の発現増加作用を減弱させた。グルコキナーゼ活性化薬とインクレチン関連薬と

の併用は効果的である可能性が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：We investigated the mechanisms by which glucokinase activator (GKA) 
stimulates beta cell function and proliferation and we then explored therapeutic strategy 
by which GKA worked more effectively. GKA-stimulated Irs2 expression affected beta cell 
proliferation, but not beta cell function. Oxidative stress could diminish the effects 
of GKA on the changes in expression of genes involved in beta cell function and 
proliferation. A combination of GKA and an incretin-related agent might be effective. 
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１．研究開始当初の背景 
近年日本人で肥満に伴う 2型糖尿病の急増

が大きな医学的・社会的問題となっている。
2 型糖尿病において、剖検例で膵 β細胞量が
低下していると国内外で報告されており
（Butler AE, et al. Diabetes 52: 2003; 
Sakuraba H, et al. Diabetologia 45: 2002）、
2 型糖尿病の病因を考える上で、膵 β細胞の
機能とともに、膵 β 細胞量の調節機構を解
明することが重要であると考えられるよう
になった。その中でわれわれはグルコキナー
ゼ欠損マウスが高脂肪食下では膵 β 細胞増
殖障害を呈すること、グルコキナーゼとイン
スリン受容体基質 (IRS)-2 を介したシグナ

ルが高脂肪食下での膵 β 細胞過形成に重要
であり、糖尿病の発症・進展抑制の鍵を握っ
て い る こ と を 見 出 し た （ Terauchi Y, 
Nakamura A, et al. J Clin Invest, 2007）。
それゆえ、グルコキナーゼ活性化という治療
戦略が高脂肪食に伴うインスリン抵抗性下
では重要であると考えられた。2003年にグル
コキナーゼのアロステリック部位に結合し
てそれを活性化する化合物が報告されて以
来（Grimsby J, et al. Science, 2003）、グ
ルコキナーゼ活性化薬による糖尿病治療の
可能性に注目が集まっており、実際グルコキ
ナーゼ活性化薬では膵 β 細胞でのインスリ
ン分泌能増強作用と肝での糖利用亢進作用
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が 示 さ れ て い る (Efanov AM, et al. 
Endocrinology, 2005; Futamura M, et al. J 
Biol Chem, 2006）。私はグルコキナーゼ活性
化薬の糖代謝および膵 β 細胞量に及ぼす影
響を検討したところ、グルコキナーゼ活性化
薬は膵 β 細胞でのインスリン分泌能増強作
用と肝での糖利用亢進作用により糖代謝を
改善するのに加え、膵 β 細胞増殖作用も有
していることを明らかにした（Nakamura A, 
et al. Endocrinology, 2009）。同様の報告
が最近なされており（Porat S, et al. Cell 
Metab, 2011）、ヒトでのグルコキナーゼ遺伝
子異常による活性亢進で膵 β 細胞量が増加
しているとの報告も認められる（Kassem S, 
et al. N Engl J Med, 2010）。さらに以前よ
りインクレチンがグルコース応答性にイン
スリンを分泌させるのみならず、膵 β 細胞
の分化・増殖にも関わっていることが明らか
となっており、GLP-1製剤や DPP-IV阻害薬の
膵 β 細胞増殖作用も報告されている
（Drucker DJ, et al. Lancet, 2006）。以上
よりグルコキナーゼ活性化薬やインクレチ
ン製剤が 2 型糖尿病治療薬における膵 β 細
胞増加薬として位置付けられることが期待
される。 
 

２．研究の目的 
(1)  グルコキナーゼ活性化薬による膵β
細胞機能・量調節の分子機構の全体像を解明
する。 
(2)  作用メカニズムから見たグルコキナ
ーゼ活性化薬の臨床応用へ向けた課題の抽
出を目指す。 
 
３．研究の方法 
(1)  グルコキナーゼ活性化薬による IRS-2
発現上昇のメカニズムおよび IRS-2発現上昇
による膵 β 細胞増殖のメカニズムについて
解析する。具体的には、IRS-2 発現上昇のメ
カニズムとして考えられる CREB のリン酸化
やその過程におけるグルコース代謝や Ca シ
グナルの重要性について野生型マウスの単
離膵島を用いて検討する。また膵 β 細胞機
能関連因子と考えられる PDX‐1 や GLUT2、
Glucokinase の発現、さらには膵 β細胞増殖
関連因子として細胞周期シグナルの発現に
ついても検討する。さらに IRS-2 欠損マウス
を用いた検討を行い、グルコキナーゼ活性化
薬による膵 β 細胞増殖の分子機構における
IRS-2 の役割を明らかにする。 
(2)  最近の臨床治験の結果から、グルコキ
ナーゼ活性化により糖代謝（解糖系）を亢進
させても、ミトコンドリア機能が低下してい
る状態では、過剰なグルコース代謝によって
酸化ストレスの亢進が惹起され、耐糖能改善
を保持できない可能性も考えられた。そこで、
酸化ストレスを誘導した状態でのグルコキ

ナーゼ活性化薬の効果を H2O2や抗酸化薬を用
いて検討するとともに、酸化ストレス亢進下
でのモデルとして db/dbマウスを用いた検討
を行った。さらにその結果を踏まえ、あらか
じめインクレチン製剤の Exendin-4 を db/db
マウスに前投与することによるグルコキナ
ーゼ活性化薬の効果も検討する。 
 
４．研究成果 
(1)  細胞株（INS1）にグルコキナーゼ活性
化薬を加えたところ、濃度依存性に細胞が増
殖し、IRS-2の発現上昇を認めた（Nakamura A, 
et al. Endocrinology, 2009）。同様に野生
型マウスから単離膵島を取り出し同様の検
討を行ったところ、CREB のリン酸化亢進、
IRS-2の発現上昇を認めた。さらにこの IRS-2
の発現増加は SU 薬では認められず、
2-deoxyglucose でも発現増加がみられない
こと、nifedipineと tacrolimusの投与では、
IRS-2 発現増加は部分的に抑制されたことか
ら、グルコキナーゼ活性化薬による IRS-2 発
現上昇にはグルコ‐ス代謝と一部 Ca シグナ
ルが重要であると考えられた。次に膵 β 細
胞機能、増殖のシグナルを明らかにするため
に、グルコキナーゼ活性化薬刺激による野生
型マウス単離膵島の mRNA の発現変化を検討
したところ、グルコキナーゼ活性化薬投与に
より PDX-1、またその下流に位置すると考え
られる GLUT2、グルコキナーゼ、Ins-1、Ins-2
の発現が有意に上昇したが、SU薬ではこのよ
うな上昇を認めなかった。一方、膵 β 細胞
増殖関連因子に対しては、グルコキナーゼ活
性化薬投与により PDK1の有意な上昇を認め、
Cyclin D2 に関しては、蛋白レベルにおいて
も有意な上昇を認めた。次に IRS-2 欠損マウ
スに高脂肪食または高脂肪食にグルコキナ
ーゼ活性化薬を混合させた特別食を負荷し
て、糖代謝、膵 β細胞機能、膵 β細胞量を
比較検討したところ、高脂肪食にグルコキナ
ーゼ活性化薬を混合させた特別食群は高脂
肪食群に対し、投与開始後すぐに随時血糖の
有意な低下を認め、負荷後 20 週の段階でも
随時血糖の有意な低下が持続した。また体重
に差を認めず、経口ブドウ糖負荷試験の結果
でもグルコキナーゼ活性化薬特別食群で耐
糖能が改善しており、その際のインスリン血
糖比もグルコキナーゼ活性化薬特別食群で
有意に高値であった。さらに IRS-2 欠損マウ
スから膵島を取り出しグルコース応答性イ
ンスリン分泌能を比較したところ、グルコキ
ナーゼ活性化薬投与群で有意にグルコース
応答性インスリン分泌能が増強した。一方、
膵 β 細胞量は高脂肪食群とグルコキナーゼ
活性化薬特別食群で差を認めなかったが、グ
ルコキナーゼ活性化薬短期投与での膵 β 細
胞増殖能を検討したところ、野生型マウスで
はグルコキナーゼ活性化薬特別食群で BrdU



 

 

取り込み率が増加していたのに対し、IRS-2
欠損マウスでは両群で差を認めなかった。以
上より、グルコキナーゼ活性化薬は CREB の
リン酸化、IRS-2 の発現を増加させ、細胞周
期制御因子に作用して膵 β 細胞を増殖させ
ることが示唆された。さらに IRS-2 欠損マウ
ス単離膵島における膵 β 細胞機能関連因子
に対する GKAの効果を検討したところ、野生
型マウス同様に、グルコキナーゼ活性化薬投
与により PDX-1、またその下流に位置すると
考えられる GLUT2、グルコキナーゼ Ins-1、
Ins-2 の発現が有意に上昇したことから、グ
ルコキナーゼ活性化薬の膵 β 細胞機能亢進
作用には IRS-2が関与しないことが示唆され
た(Nakamura A, et al. Diabetologia, 2012)。 
(2)  肝におけるグルコキナーゼ過剰発現
マウスの解析で、肝内中性脂肪含量や血清中
性脂肪の高値が認められたという報告
（Ferre T, et al. Diabetologia, 2003）か
ら、グルコキナーゼ活性化薬の問題点として
脂肪肝や脂質代謝異常が惹起される可能性
がまず考えられた。しかし 20 週、40 週の高
脂肪食負荷マウスにおいて、グルコキナーゼ
活性化薬投与による脂肪肝や脂質代謝異常
を 認 め な か っ た （ Nakamura A, et al. 
Endocrinology, 2009; Nakamura A, et al. J 
Diabetes Invest, 2011）。また、最近糖尿病
または糖尿病治療薬と癌との関連が注目さ
れつつある中（ Giovannucci E, et al. 
Diabetes Care, 2010）、われわれは野生型マ
ウスに 60 週という超長期にわたり高脂肪食
を負荷することで、NASH 様病変及び約半数に
肝結節性病変を生じることを明らかにした
（ Nakamura A, Tajima K, et al. 
Diabetologia, 2012）。そのマウスにグルコ
キナーゼ活性化薬を 60 週投与したところ、
血糖低下作用は保持され、脂肪肝や脂質代謝
異常、NASH 様病変、肝結節性病変は投与なし
群と比較し差を認めなかった。この結果から
少なくとも高脂肪食誘導性 NASH、肝腫瘍形成
においては、グルコキナーゼ活性化薬は明ら
かな悪影響を及ぼさないことが示唆された。
グルコキナーゼの活性化という糖代謝を亢
進させる状態では、過剰なグルコース代謝に
よる酸化ストレスの亢進が惹起され耐糖能
改善を保持できない可能性も考えられる。わ
れわれは、野生型マウス単離膵島において、
H2O2 投与により酸化ストレスを誘導した状態
で、グルコキナーゼ活性化薬投与による
IRS-2、PDX-1発現増加は抑制されたが、抗酸
化剤（α-tocopherol plus ascorbate）の前
投与により IRS-2、PDX-1 発現増加は回復し
たことを明らかにした。 そこで酸化ストレ
ス亢進下におけるグルコキナーゼ活性化薬
の有効性を検証する目的で、8 週齢 db/db マ
ウスの単離膵島を用いて IRS-2、PDX-1 の発
現を検討した。8週齢 db/dbマウスでは NADPH

オキシダーゼのサブユニットである p22phox、
gp91phox、p47phox が野生型マウスに比し有
意に上昇しており、野生型マウスでみられる
グルコキナーゼ活性化薬刺激による IRS-2、
PDX-1 の発現増加が db/db マウスでは認めら
れなかった。最近、GLP-1受容体作動薬が GK
ラット単離膵島の reactive oxygen species 
(ROS) の産生を抑制し、ATP 含量を増加させ
ることや、db/db マウス単離膵島の抗酸化ス
トレス遺伝子の発現を増加させることが報
告されている（Mukai E, et al. Diabetes, 
2011; Shimoda M, et al. Diabetologia, 
2011）。そこで、6週齢 db/db マウスに 2 週間
Exendin-4 またはプラセボを腹腔注射し、単
離膵島にグルコキナーゼ活性化薬刺激を行
い、IRS-2、PDX-1 の発現を比較したところ、
プラセボ群ではこれらの発現は上昇しなか
ったのに対し、Exendin-4 注射群では有意に
発現が上昇した。また両群で p22phox、
gp91phox、p47phox の発現に差を認めなかっ
たことから、Exendin-4 前処置下でのグルコ
キナーゼ活性化薬刺激による IRS-2、PDX-1
の発現増加は酸化ストレスとは独立した経
路を介する可能性が示唆された(Nakamura A, 
et al. Diabetologia, 2012)。 
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