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【研究目的】β細胞機能低下、およびβ細胞量の低下は、２型糖

尿病膵島の特徴である。申請者は、２型糖尿病マウス膵島の酸素

濃度が低下しており、高グルコース負荷によりさらに著明に低酸素

化されることを見出した（Sato. JBC 2011）（図 1）。しかし、①低酸

素がβ細胞機能、生存度に与える影響について、②既存の細胞障

害ストレスとして考えられている酸化ストレスや小胞体ストレスと低

酸素ストレスとの関連については不明であった。申請者は、低酸素

ストレスが糖尿病時のβ細胞の質的、量的低下に関与していると

考え、その分子機構を明らかにすることは病態解明の一助になる

と考えた。本研究では、低酸素ストレスによるβ細胞障害性（イン

スリン分泌不全、細胞死）について検討するとともに、既存の細胞

内ストレス(酸化ストレス、小胞体ストレス)との関連を検討する。 

【研究手法】MIN6β細胞株を軽度低酸素（5～7％O2）に長時間（24～40h）暴露した後、以下の検討を

行った。1) 低酸素下での糖応答性インスリン分泌を ELISA 法により評価した。2)慢性的低酸素暴露に

よる MIN6β細胞株の生存度についてもアネキシン V/PI 染色、および切断型カスパーゼ 3 の検出により

検討した。3)β細胞機能に必須な遺伝子発現の変化をリアルタイム PCR 法にて評価した。4)低酸素条

件下で酸化ストレス原因因子 ROS の産生に与える影響をフローサイトメトリーで、また小胞体ストレスの

主要経路が活性化されているかはウエスタンブロッティング法、およびリアルタイム PCR 法で検討した。 

【研究成果】軽度低酸素（５-７％O2）の長時間培養は、糖応答性インスリン分泌を有意に低下させた。

この時、β細胞の成熟やインスリン合成に必須な転写因子の発現が著明に低下していた。また機能面

だけでなく、アネキシン V 陽性細胞の増加、および切断型カスパーゼ 3 蛋白の増加を認め、低酸素暴露

はアポトーシスを介したβ細胞死を引き起こした。すなわち軽度低酸素はβ細胞の質的、量的低下を

助長することが明らかとなった（図 2）。さらに、軽度低酸素は、小胞体ストレスを惹起することが分かっ

た（図 2）。糖尿病膵島において、小胞体ストレス

が存在し、β細胞死（アポトーシス）を引き起こす

ことが知られている。インスリンなどの蛋白大量合

成に伴う、小胞体への異常蛋白質の蓄積が小胞

体ストレスの引き金と考えられているが、それとは

別経路で小胞体ストレスの上流に、低酸素ストレ

スが存在する可能性が示された。β細胞低酸素

を回避、軽減する治療法が開発できれば、糖尿病

時の小胞体ストレスを軽減できる可能性がある。

β細胞低酸素を改善することが、糖尿病の治療

になりうるかが、今後検討すべき課題である。 
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