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研究成果の概要（和文）：Keap1-Nrf2システムは、酸化ストレスなどの環境ストレスを処理するために重要な生体防御
機構の一つである。糖尿病は重篤な合併症を引き起こす社会的にも重要な代謝疾患であるが、その発症や進行において
膵β細胞の保護は重要である。Keap1-Nrf2システムを活性化したモデルマウスは、肥満型糖尿病モデルマウスにおける
膵β細胞障害をほぼ完全に抑制した。また、肥満型糖尿病モデルマウスから単離した膵ランゲルハンス島でNrf2を活性
化すると抗酸化酵素が誘導された。以上よりKeap1-Nrf2システムの活性化は肥満による膵β細胞障害のよい治療標的に
なりうることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：The Keap1-Nrf2 system contributes to protect against environmental stress includin
g oxidative stress. Diabetes mellitus is a metabolic disorder with severe complications, and the protectio
n from pancreatic beta-cell dysfunction is important for the suppression of onset and progression of diabe
tes mellitus. Activation Keap1-Nrf2 system strongly suppressed pancreatic beta-cell dysfunction in obesity
-induced diabetic model mice. Nrf2 activation induced antioxidant genes in isolated islets from obesity-in
duced diabetic model mice. These results indicate that the Keap1-Nrf2 system probably is a target for the 
protection of pancreatic beta-cells against obesity-induced dysfunctions.
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１．研究開始当初の背景 
	 糖尿病は失明や腎不全など重篤な合併症

を引き起こす重要な疾患である。我が国にお

いても、国民の生活パターンの変化などから

患者数は増加しており、その病態の解明は重

要な課題である。血糖降下ホルモンであるイ

ンスリンは膵β細胞で産生されているが、免

疫学的な機序による膵β細胞破壊が原因と

される１型糖尿病と異なり、２型糖尿病は肥

満などの生活習慣に引き続き発症する疾患

であり、膵β細胞数も大幅に減少しているこ

とが病理組織学的検索により解明され 
（Butler AE, et al. 2003）、２型糖尿病の発
症および進行における膵β細胞障害の重要

である。２型糖尿病は我が国における糖尿病

の大半を占めることから、その発症および進

行のコントロールは、国民の健康増進に大き

く貢献できると考えている。近年の検診の強

化により、早期発見が可能となった。しかし、

残念ながら、多くの２型糖尿病の発症と進行

において重要な膵β細胞障害がどのような

酸化ストレス防御機構を持つのか十分に解

明されていない。肥満が引き起こす膵β細胞

障害に対する予防介入の方法が確立できれ

ば、効果的に糖尿病の発症と進行を防ぐこと

が可能になると考えられる。転写因子 Nrf2
は酸化ストレスに対する生体防御の鍵分子

であり、多くの抗酸化酵素の発現誘導を統合

的に制御している。Nrf2遺伝子欠失マウスは
酸化ストレスに弱い表現型を示す。Nrf2は非
ストレス時には転写制御因子 Keap1 に結合
してタンパク分解を受けることでその活性

が抑制されているが、細胞がストレスに曝さ

れると Keap1 タンパク質が修飾されること
で Nrf2 分解が抑制されることで活性化して
標的遺伝子群を発現誘導する。この一連の酸

化ストレス応答制御を Keap1-Nrf2システム
と呼んでいる。 
	 Keap1-Nrf2 システムが肥満による糖尿病
の膵β細胞障害を予防できれば、新たな糖尿

病の治療標的になりうることから、この効果

の解明を目指した。 
 
 
２．研究の目的 
	 肥満に伴う膵β細胞障害における
Keap1-Nrf2 システムの役割を解明し、糖尿
病の発症予防や治療における重要性を明ら
かにすること。 
 
 
３．研究の方法 
（１）全身性 Nrf2活性化モデルマウスであ
る Keap1flox/–マウスと肥満型糖尿病モデルマ
ウスである db/dbマウスを交配し、db/db:: 
Keap1flox/–マウスを作出した。 
 

（２）db/db:: Keap1flox/–マウスに対して、血
糖値の測定、ブドウ糖負荷試験を行ない、糖
尿病の評価とインスリン分泌能の評価を行
なった。 
 
（３）db/db:: Keap1flox/–マウスから摘出した
膵臓のインスリン免疫染色により膵β細胞
障害の程度を病理学的に解析した。 
	 
	 
４．研究成果	 

（１）Nrf2活性化モデル Keap1flox/–マウスと

肥満型糖尿病モデル db/dbマウスの交配で得
られた db/db:: Keap1flox/–マウスは、対照群で

ある db/db:: Keap1flox/+マウスと比較して、ブ

ドウ糖代謝に関連した各種臓器で Nrf2 の標
的遺伝子である Nqo1遺伝子の発現誘導を認
めた事から、Nrf2転写活性の増加モデルであ
ることが確認された。 
 
（２）db/db:: Keap1flox/–マウスに対して、自

由接触下における血糖値の測定を反復して

行なった。対照群である db/db:: Keap1flox/+

マウスでは、成長とともに血糖値は平均値で

600 mg/dL 以上に上昇したが、 db/db:: 
Keap1flox/–マウスでは血糖値は平均値で 200 
mg/dL前後で推移し、糖尿病の発症がほぼ完
全に抑制された。経口ブドウ糖負荷試験を行

なったところ、対照群である db/db:: 
Keap1flox/+マウスでは著しい高血糖を認めた

が、db/db:: Keap1flox/–マウスでは高血糖は認

めなかった。また、db/db:: Keap1flox/+マウス

ではブドウ糖負荷に対するインスリン分泌

の応答が消失していたが、db/db:: Keap1flox/–

マウスではインスリン分泌の著明な応答を

認めた。 
 
（３）db/db:: Keap1flox/–マウスの膵臓のイン
スリン免疫染色を行なったところ、対照群で
ある db/db:: Keap1flox/+マウスではインスリ
ン陽性面積の著明な低下を認めたが、db/db:: 
Keap1flox/–マウスではインスリン陽性領域の
低下は認めなかった。 
 
	 以上の研究結果をまとめると、Keap1-Nrf2
システムの活性化は肥満型糖尿病における

膵β細胞障害を防ぎ、糖尿病の発症を抑制す

ることが明らかとなった。 
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