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研究成果の概要（和文）：膵切除後の膵β細胞増殖におけるIRS-2の役割を検討するため、野生型およびIRS-2欠損マウ
スに膵部分切除を行った。膵切除後IRS-2欠損マウスは高血糖とインスリン分泌障害を認め、高血糖是正によりインス
リン分泌能が改善した。一方、単離膵島のインスリン分泌能は高血糖是正の有無に関わらず膵切除IRS-2欠損マウスに
おいても障害を認めなかった。さらに、膵切除IRS-2欠損マウスの膵β細胞増殖能は高血糖是正により低下しなかった
。以上より、膵部分切除後の膵β細胞増殖はIRS-2を介したインスリンシグナル非依存的であり、高血糖にも依存せず
、膵β細胞増殖後のインスリン分泌能は正常に保たれることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We investigated panreatectomised wild-type and IRS-2-KO mice to larify the role 
of IRS-2 in pancreatic beta cells. IRS-2 mice showed hyperglycemia and hypoinsulinemia after a 
pancreatectomy(Px), and oral administration of hypoglycemic agents improved the insulin secretion.The 
inslulin secretion of isolated islets from Px IRS-2 mice were not impaired regardless of normalization of 
blood glucose levels. In addition, normalization of hyperglycemia in Px IRS-2 mice did not decrease the 
beta cell proliferation after a pancreatectomy in IRS-2 mice. These data suggests that the beta cell 
proliferation after a pancreatectomy is independent of insulin signal mediated IRS-2, or glucose 
signal,and that the function of regenerative beta cells have normal function.
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１．研究開始当初の背景 
2 型糖尿病は、膵β細胞からのインスリン分
泌が相対的に不十分な状態を反映している。
成体における膵β細胞量調節は複製、新生、
アポトーシスなどにより制御されているが、
2 型糖尿病の発症・進展においては、発症前
から膵β細胞の機能低下に加えて、量の減少
が認められており（Sakuraba H, et al. 
Diabetologia, 2002; Rhodes CJ. Science, 
2005）、2型糖尿病発症時には膵β細胞量は既
に 50%に低下しているとも想定されている。
したがって、膵β細胞の増殖促進、分化再生
促進による膵β細胞量増大は糖尿病の根治
を目指す有効な治療戦略と考えられる。 
 膵β細胞の主要なインスリン受容体基質
である IRS-2 を欠損させたマウスは、成長に
伴う膵β細胞の増大や高脂肪食負荷に対す
る膵β細胞増殖が障害されることが報告さ
れており（Kubota N, et al. J. Clin. Invest., 
2007, Terauchi Y, et al. J. Clin. Invest., 
2007）、これまでインスリンシグナルは膵β
細胞量の制御に不可欠であると考えられて
きた。しかし、2 型糖尿病患者はすでに慢性
的な高血糖、高インスリン血症により、イン
スリンシグナルは持続的に刺激されている
にもかかわらず、2 型糖尿病患者の膵β細胞
ではIRS-2をはじめとするインスリンシグナ
ル伝達分子群の発現が低下している(Gunton 
JE, et al. Cell., 2005, Folli F, et al. PloS 
one., 2011)。そこで、我々は高血糖や高イ
ンスリン血症を伴わず、1～2週間という短期
間で有意な膵β細胞の増殖が認められるモ
デルとして膵切除に注目した。膵部分切除は
膵β細胞の増殖・分化・再生を促すモデルで
あり、膵β細胞量増大において増殖の寄与が
最も大きいと考えられている(Dor Y, et al. 
Nature., 2004)が、そのメカニズムは明らか
になっていない。 
 まず、我々は膵部分切除における IRS-2 の
必要性をIRS-2欠損マウスを用いて検討した。
興味深いことに、IRS-2 欠損マウスは野生型
同様に膵切除後膵β細胞増殖が認められ、高
脂肪食負荷等の既存の経路とは異なり、イン
スリンシグナル非依存性の膵β細胞増殖経
路の存在が示唆された。また、cyclin D1、
D2 の上昇は認められず、cyclin A、cyclin B1
といったM期関連分子の活性化が大きな役割
を担っている可能性が示唆された。 
 インスリンシグナル非依存性の膵β細胞
増殖経路の増強は、膵β細胞におけるインス
リンシグナルが破綻している2型糖尿病患者
において、膵β細胞量に着目した最適な治療
法開発への応用が期待できる。  
 
２．研究の目的 
（１）これまでの野生型マウスは膵切除後に
正常血糖を維持する一方、IRS-2欠損マウス
は膵切除後に高血糖を来した。高血糖による
グルコースシグナルの増強は、膵β細胞増殖
を誘導し、著しい高血糖が膵β細胞の機能低

下に関与する。そこで、血糖を正常化した際
の IRS-2欠損マウスの膵β細胞を解析するこ
とにより、膵切除 IRS-2欠損マウスの膵β細
胞増殖能、機能における高血糖の影響につい
て検証し、膵切除後の膵β細胞量増加におけ
る IRS-2の必要性について検証する。 
 
（２）膵切除後の膵β細胞増殖に関与する遺
伝子群およびシグナルを同定する。 
 
３．研究の方法 
（１）野生型および IRS-2欠損マウスにコン
トロール手術または膵部分切除術を施行し、
それぞれの群に対して血糖降下薬カナグリ
フロジン投与群、非投与群に分け、耐糖能、
インスリン分泌能、膵β細胞増殖能、単離膵
島のインスリン分泌能について解析を行っ
た。 
 
（２）野生型マウスのコントロール手術群、
膵切除群の術後3日目の膵島を用いて遺伝子
発現マイクロアレイを行い膵切除後の膵β
細胞で発現が変化する遺伝子群を解析した。 
GSEA（Gene Set Enrichment Analysis）によ
り膵切除により変化する遺伝子群を各細胞
周期関連遺伝子群および、各シグナル関連遺
伝子群との相関について解析した。 
 
４．研究成果 
 
（１）膵切除後 IRS-2 欠損マウスは著明な高
血糖およびグルコース応答性インスリン分
泌の障害を認め、膵切除後の高血糖を是正す
るとグルコース応答性インスリン分泌能が
改善した。一方、単離膵島の生体外における
グルコース応答性インスリン分泌能は高血
糖是正の有無に関わらず膵切除IRS-2欠損マ
ウスにおいても明らかな障害を認めなかっ
た。すなわち、膵切除 IRS-2 欠損マウスのイ
ンスリン分泌障害は糖毒性によるものであ
り、正常血糖下ではインスリン分泌能が正常
に保たれることが示された。 
 IRS-2 欠損マウスは膵切除後、野生型と同
等に膵β細胞量が増加し、膵β細胞増殖能の
亢進を認めた。さらに、膵切除 IRS-2 欠損マ
ウスの膵β細胞増殖能は高血糖の是正によ
り低下しなかった。すなわち、膵切除後の膵
β細胞増殖はIRS-2を介したインスリンシグ
ナル非依存的であり、これは膵切除後の血糖
上昇に依存しないことが示された。 
 以上より、膵部分切除後の膵β細胞増殖は
IRS-2 を介したインスリンシグナル非依存的
であり、高血糖によるグルコースシグナルの
亢進にも依存せず、再生した膵β細胞により
インスリン分泌能は正常に保たれることが
示 唆 さ れ た （ Togashi Y. et. al. 
endocrinology. 2014）。このインスリンシグ
ナル非依存的な膵切除後膵β細胞増殖機構
を解明することにより、インスリンシグナル
の低下した糖尿病患者においても膵β細胞



を増やし、インスリン分泌能の回復を見込め
る治療法へ応用が期待できる。 
 
（２） 
①遺伝子発現マイクロアレイにより、Pxによ
り膵島で発現上昇する 1729 遺伝子と発現低
下する 972 遺伝子を同定した。また、Gene Set 
Enrichment Analysis(GSEA)にて FoxM1 の下
流遺伝子群と膵切除後に発現上昇する遺伝
子群の相関を確認したところ、有意な相関を
認め(p=0.0)、FoxM1 を活性化することが報告
されている Melk の発現が膵切除群で 14.2 倍
と著明な上昇を認めた。さらに、Melk は膵切
除後の膵β細胞増殖を欠く、高齢マウスにお
いて膵切除後の発現上昇がほとんど認めら
れなかった。このことから、膵切除後の膵島
Bub1 および Melk の発現は、加齢による膵β
細胞増殖の減弱と関連する可能性が示唆さ
れた。 
 
②膵切除後の膵島ではマウスの膵β細胞増
殖に中心的な役割を果たすとされる cyclin 
D1(1.0 倍)、cyclin D2(0.8 倍)は発現変化せ
ず、cyclin A2(9.6 倍)、cyclin B1(5.5 倍)
が発現上昇した。遺伝子発現マイクロアレイ
で同定された膵切除後の膵島における遺伝
子発現変化を、各細胞周期関連遺伝子群との
相関について解析し、膵切除後膵島において
発現が上昇した遺伝子群は、細胞周期の G1/S
期(p=0.00)のみならず、M 期(p=0.00)とも有
意な相関を示した。高脂肪食負荷マウスのマ
イクロアレイデータと比較したところ、膵切
除後膵島において明らかに異なる経路が示
唆された。膵切除後の膵β細胞増殖は他の膵
β細胞増殖モデルとは異なる、新たな増殖経
路を介していることが示唆された。 
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