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研究成果の概要（和文）：代表者は、日本人2型糖尿病患者の膵β細胞不全の原因の一つとして、食の欧米化に伴う接
種栄養素の変化が、膵β細胞におけるエピジェネティクス制御に影響を与え膵β細胞量を減少させているのではないか
、という仮説を立てた。数ある栄養素の中から、アミノ酸に注目し、検討を開始した。
高脂肪食負荷マウスの膵島内におけるアミノ酸濃度をメタボローム解析により検討したところ、通常食負荷マウスと比
べて、セリン、ヒスチジン、イソロイシンを含む多くのアミノ酸濃度が低下していた。それらのアミノ酸を欠乏したメ
ディウムを用いてINS-1細胞を培養したところ、mTORC1活性低下と生存率の低下が認められた。

研究成果の概要（英文）：In addition to genetic factors, a recent shift towards the western diet may increa
se the number of type 2 diabetes patients in Japan. Dietary fat intake is apparently increasing for the Ja
panese population. Furthermore, we focused on the importance of amino acids intake. Therefore we examined 
the relationship between pancreatic beta cell failure and amino acids.
We analyzed the amino acids concentration in pancreatic islets of mice fed high fat diet. The results reve
aled that the amino acids concentration in pancreatic islets of high fat diet feeding mice was lower than 
normal chow diet feeding mice. We found that Serine, Isoleucine and Histidine were largely lower in pancre
atic islets of high fat fed mice, so we cultured INS-1 cells with serine, isoleucine and histidine free me
dium. That resulted in the suppression of mTORC1 activity in INS-1 cells and the reduction of INS-1 cells 
viability.   

研究分野：

科研費の分科・細目：

複合領域

キーワード： エピジェネティクス　2型糖尿病

食生活学



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
日本人における2型糖尿病患者の総数は年々

増加傾向を示しており、重大な社会問題とな

っている。また、日本人は欧米人と比較して

有意に肥満度が低いにも関わらず、国民全体

に占める糖尿病患者の比率が欧米人と同等

以上であると言われている。これは日本人 2

型糖尿病患者の特徴として、膵 細胞分泌不

全をきたしやすいからだと考えられている

が、なぜ日本人の膵 細胞が脆弱であるかに

ついては明らかとなっていない。 

代表者はこれまで一貫して、膵 細胞量の調

節機構についての研究を行ってきた。糖尿病

状態における膵 細胞量が、インスリンシグ

ナルや小胞体ストレスによって制御されて

いることを明らかとしてきている（J. Clin. 

Invest.  120, 115, 2010.; Nat Genet. 38: 

589, 2006.；Mol Cell Biol. 28: 2971, 2008.）。

さらに代表者は、インスリンシグナルの低下

や小胞体ストレスの亢進といった変化を制

御する分子メカニズムとして、「エピジェネ

ティクス制御」に注目している。エピジェネ

ティクスはDNAメチル化やヒストン修飾によ

って制御される遺伝子発現のことを示す概

念であるが、近年は癌や発生・再生、創薬の

分野まで幅広く活用されている概念といえ

る。糖尿病の分野においても、胎生期の子宮

内低栄養がエピジェネティクス制御を介し

て成長後の糖代謝を悪化させることがいく

つか報告されており、代表者も、独自に構築

した飢餓ストレスマウスにおいて出生時お

よび成体後の膵 細胞量が減少することを明

ら か と し て い る （ Biomed Res. 30: 

325-330,2009.）。しかしながら、胎生期の栄

養状態がどのような機序を介して膵 細胞の

エピジェネティクス制御に影響を与えてい

るか、また出生後の食生活が膵 細胞におけ

るエピジェネティクス制御に関与している

かどうかに関してなど依然不明な点は多い。 

 
２．研究の目的 

代表者は、日本人 2型糖尿病患者の膵 細胞

不全の原因の 1つとして、食の欧米化に伴う

摂取栄養素の変化が、膵 細胞におけるエピ

ジェネティクス制御に影響を与え膵 細胞量

を減少させているのではないか、という仮説

を構築した。実際にこれまでの報告において、

イソフラボンやセリンの過剰摂取が臓器特

異的にDNAメチル化を促進させたという報告

や、酪酸やポリフェノールの摂取が癌細胞で

のヒストンアセチル化を促進させることな

どが報告されており、各種栄養素がエピジェ

ネティクスに影響を与えていることは間違

いないと思われる。さらにこれらの栄養素の

暴露は短期作用だけでなく、エピジェネティ

ック・メモリーとして組織・細胞内に記憶さ

れれば、長期に作用することが予想される。

しかしながら、これらの栄養素が「膵 細胞」

においてエピジェネティクス制御に変化を

与えるか、またその結果として膵 細胞量に

どのように影響を及ぼしているかは全く不

明なままである。代表者は、数ある栄養素の

中からアミノ酸によるエピジェネティクス

制御に関する検討を行おうと考えている。以

前から一部のアミノ酸が膵 細胞からのイン

スリン分泌を促すことが知られており、また

最近の報告では血中のアミノ酸濃度が高い

患者はインスリン抵抗性が高いことが示さ

れるなど、アミノ酸と糖代謝の関係は非常に

密接であるにも関わらず、その分子メカニズ

ムに関しては十分に解明されていない。アミ

ノ酸が膵 細胞量に及ぼす影響と、その際の

エピジェネティクス制御の変化を解明する

ことができれば、食生活によって日本人の膵

 細胞の脆弱性を改善し、2 型糖尿病の発症

および進展を防ぐことが可能となることが

期待される。 

３．研究の方法 

マウス膵島および血漿におけるアミノ酸濃

度をメタボローム解析によって検討を行っ

た。 



その研究から得られたデータをもとに、アミ

ノ酸欠乏メディウムにてINS-1細胞を培養し、

また野生型マウスにおいて各種アミノ酸投

与実験を行った。 

 
４．研究成果 

まず代表者らは、膵島における各アミノ酸濃

度を、食餌内容別にどのように変化するか検

討を行った。その結果、高脂肪食負荷マウス

の血漿では、多くのアミノ酸濃度が上昇して

いることが明らかとなったが、興味深いこと

に膵島においては、逆にほとんどのアミノ酸

濃度が低下していることがわかった（図 1,

図 2）。 

 

図 1. 通常食（白）および高脂肪食（黒）負
荷野生型マウスの血漿におけるアミノ酸濃
度 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 2. 通常食（白）および高脂肪食（黒）負
荷野生型マウスの膵島におけるアミノ酸濃
度 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

この結果において、アミノ酸の中でも、セリ

ン、イソロイシン、ヒスチジン、トリプトフ

ァンなどが、特に膵島において大きな変化が

ある因子と考えられたため、これらのアミノ

酸を欠乏させたメディウムでINS-1細胞の培

養実験を行った。その結果、INS-1 細胞は

mTORC1 活性の著明な低下を認め、4～5 日後

には viability 低下し、大部分が死滅した。

一方アミノ酸欠乏センサーである GCN2 を

siRNA で Knockdown した INS-1 細胞では、コ

ントロール群と比して有意に mTORC1 活性が

亢進していたが、negative feedback と思わ

れるインスリンシグナル低下によって、コン

トロール群よりも早くviabilityの低下が認

められた。 

さらに in vivo での検討をすすめるべく、野

生型マウスに各種アミノ酸投与を行ってみ

たが、糖代謝や体重、膵β細胞量に大きな変

化は認められなかった。おそらく投与量や投

与時期などの条件設定に問題があったもの

と思われ、今後の検討課題である。 
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