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研究成果の概要（和文）：膵β細胞は、PI3Kがインスリン分泌を調節する鍵分子である。膵β細胞特異的PI3Kノックア
ウトマウスの膵島のマイクロアレイ解析を行った結果、egfrの発現が低下をしていた。DB/DBマウスの膵島でも発現低
下が認められた。DB/DBマウスにGLP-1アナログを投与したところ血糖降下作用は全く認められなかった。また、膵β細
胞株の実験より、akt-foxo1経路がegfrの発現に重要であることが示された。GLP-1は、GLP-1受容体を介しegfrを活性
化させ作用する。糖尿病では高血糖によりfoxo1が核内に移行、その結果、egfrの発現が低下してGLP-1アナログが作用
しなかったことが予想された。

研究成果の概要（英文）：Deletion of class IA phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K), using a mouse model 
lacking the pik3r1 gene specifically in β cells and the pik3r2 gene (bDKO mouse) results in glucose 
intolerance and reduced early insulin secretion. Glucose intolerance has not been alleviated with 
administration of GLP-1 analog in bDKO mice. Microarray analysis showed the expression of epidermal 
growth factor receptor (EGFR). EGFR is reported to be necessary to act GLP-1 analog through betacellulin, 
EGFR agonist. EGFR expression in islets is suppressed in diabetic DB/DB mice. EGFR is regulated by 
AKT/Foxo1 pathway in vitro model. This result indicated that EGFR, regulated by PI3K AKT/ Foxo1 pathway 
in pancreatic β cells, is important for GLP-1 signaling.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
食生活の欧米化や、交通機関の発達によ

る運動量の低下によって、糖尿病患者数が

増加している。糖尿病の病態解明と治療法

の開発は現代社会において喫緊の課題とな

っている。糖尿病は、膵β細胞のインスリ

ン分泌が相対的に低下し、また、インスリ

ン作用の不足により血糖値が上昇する病気

である。当研究グループは、膵β細胞自身

においてもインスリン作用が重要であり、

インスリンによって活性化される PI3K

がインスリン分泌を調節する鍵分子である

ことを解明してきた。近年、GLP-1 アナロ

グ製剤が糖尿病治療に使用されてきている。

一方で、GLP-1 不応性の糖尿病もあり、ま

た、GLP-1 アナログ製剤を中止すると、糖

尿病は再増悪してしまう。 

GLP-1 シグナルとPI3K の関与を解明す

るため、膵β細胞特異的 PI3K ノックアウ

トマウスに浸透圧ポンプにて GLP-1 アナ

ログを投与した。その結果、野生型マウス

では、腹腔内ブドウ糖負荷試験によりイン

スリン分泌が上昇し高血糖が抑えられるが、

膵β細胞特異的 PI3K ノックアウトマウス

ではインスリンの分泌は抑制され高血糖が

生じた。つまり、膵β細胞特異的 PI3K ノ

ックアウトマウスでは、GLP-1 シグナルが

膵β細胞に十分に伝わらないことがわかっ

た。また、GLP-1 アナログの投与により、

経口血糖負荷試験では高血糖が抑制された

ことより、インスリン分泌以外のインクレ

チン効果が示唆された。 

 次に、膵β細胞特異的 PI3K ノックアウ

トマウスと野生型マウスの単離膵島から

mRNA を抽出しマイクロアレイ解析

（Affymetrix, GeneChip Mouse Genome 

430 2.0 Array）を行った。その結果、アポ

リポタンパク質、コレステロールのトラン

スポーターである ABCA１、LDL 受容体が

低下しており、膵島内で脂質代謝異常が生

じていることが示された。また、GLP-1 受

容体の発現低下や、チトクローム p450 な

どのミトコンドリア関連遺伝子の発現が著

明に低下していることが解明された。 

膵β細胞のインスリン分泌低下は、以前

より脂肪毒性やミトコンドリア機能の低下

が一因と報告されている。また近年、

microRNAによって脂質代謝やミトコンド

リア機能が制御されることが解明されてい

る。そのため、アジレント社製 miRNA ア

レイ（Agilent, Mouse 8x60K Rel.17.0）を

利用し、膵β細胞の microRNA マイクロア

レイ解析を行った。その結果、１１５７プ

ローブ中、３２の microRNA の発現が増加。

３６の microRNA の発現が低下していた。

In silico 解析により、miR-223 など、これ

ら microRNA の一部が脂質代謝遺伝子な

どの発現を低下させることが予想された。

MIN6 細胞に PI3K 阻害薬であるワートマ

ニン、Ly294002 を投与した実験では、４

８時間の投与により ABCA1 の発現低下と

miR-223 の発現上昇を認めた。 

これらの結果より、１）PI3K はインスリ

ンの初期分泌に関与しており、特に GLP-1

シグナルに必須である、２）PI3K は脂質

代謝、ミトコンドリア機能、GLP-1 受容体、

microRNAの発現など多岐に関与している、

３）GLP-1 アナログには膵β細胞外作用が

存在することがわかった。 
 
 
２．研究の目的 
これまでの研究結果より、1) PI3K によ

りコントロールされている microRNA が

あり、microRNA の発現が変化すること、

2) 発現が変化した microRNA が、脂質代

謝遺伝子の発現を低下させている可能性が

あること、3)脂質代謝遺伝子の発現低下に

より、膵β細胞に脂肪毒性が生じ、インス

リン分泌が起きている可能性があることが

考えられた。 



これらを解明するため、膵β細胞においけ

る PI3K と GLP-1 シグナルの関係、膵α細

胞特異的 PI3K ノックアウトマウスの作成

と解析、を主な目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
膵β細胞特異的 PI3K ノックアウトマウ

スに GLP-1 アナログを長期投与した群と

PBS を投与コントロール群、ワイルドタイ

プマウスに GLP-1 アナログを長期投与し

た群と、PBS を投与したコントロール群の

４群から膵島を単離し、マイクレアレイ解

析を行った。また、膵β細胞株である MIN6

細胞に、dominant negative AKT アデノウ

イルス、foxo1 の dominant negative を発

現させる foxo1-aaa アデノウイルス、

constitutive nuclear を 発 現 す る

foxo1-ADA ア デ ノ ウ イ ル ス な ど で

PI3K/AKT/Foxo1 経路を解析した。 
 
 
４．研究成果 
 

膵β細胞特異的 PI3K ノックアウトマウ

スに GLP-1 アナログを長期投与した群と

PBS を投与コントロール群、ワイルドタイ

プマウスに GLP-1 アナログを長期投与し

た群と、PBS を投与したコントロール群の

４群から膵島を単離し、マイクレアレイ解

析を行った結果、インスリンにコントロー

ルされている glut2, gjd2 などの遺伝子の

他 、 egfr （ epidermal growth factor 

receptor）の発現が膵β細胞特異的 PI3K

ノックアウトマウスの群で低下をしていた。

 

膵島の egfr 発現解析をしたところ有

意な低下を認めた。DB/DB マウスの膵島

でもコントロールマウスと比べ発現低下が

認 め ら れ た 。 

 

コントロールマウスでも１８週になると 6

週に比べて発現が低下していることより高

週齢となると egfr の発現が低下していた。 

 

 

DB/DB マウスに GLP-1 アナログを長

期投与したところ血糖降下作用は全く認め

られなかった。また、膵β細胞株である

MIN6 細胞に、dominant negative AKT を

発現するアデノウイルスを感染させると

egfr の発現が有意に低下した。foxo1 の

dominant negative を 発 現 さ せ る

foxo1-aaa アデノウイルス感染により egfr



の発現は上昇し、逆に constitutive nuclear

を発現する foxo1-ADA アデノウイルス感

染により egfr は著明に低下することより、

akt-foxo1 経路が egfr の発現に重要である

こ と が 示 さ れ た 。

GLP-1 は GLP-1 受 容 体 を 介 し て

betacellulin を発現させ、egfr を活性化す

ることで膵β細胞に作用すると考えられて

いる。これらから、糖尿病では高血糖によ

り膵島が糖毒性にさらされ、foxo1 が核内

に移行、その結果、egfr の発現が低下して

GLP-1 アナログが作用しなかったことが

予想された。現在、Texas A&M University

の David Threadgill 教授より供与された

EGFR flox/flox マウスと mouse insulin 

promoter- CRE/ERT マウスと現在交配、

研究継続している。 
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