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研 究 テ ー マ 糖代謝を介した膵 β 細胞小胞体ストレス誘導性アポトーシスの制御機構解明 
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  タンパク質の翻訳後、正常な高次構造に折り畳まれなかったタンパク質（unfold protein）が

小胞体に蓄積することによる細胞障害機構を小胞体ストレスという。小胞体ストレスにより膵 β
細胞のアポトーシスが生じ膵 β 細胞量が低下することが 2 型糖尿病の発症および進展の原因の

一つとして注目されている。報告者はこれまで、膵 β 細胞においてグルコキナーゼを介した糖

代謝やグルコキナーゼ活性化薬（GKA）が、膵 β 細胞の増殖・生存に関与していることを報告

してきたが、グルコキナーゼの小胞体ストレスへの関与は不明である。そこで、小胞体ストレ

スを制御することにより膵 β 細胞のアポトーシスを抑制し、膵 β 細胞量の低下を防ぐという観

点から、膵 β 細胞における糖代謝の制御による新たな糖尿病の治療法の開発を試みた。 
  小胞体ストレス存在下の単離膵島において、グルコキナーゼ活性化薬（GKA）は CHOP、Bax
の発現を低下させ、小胞体ストレスを制御しアポトーシスを抑制することを見出した。さらに、

小胞体ストレス誘導性膵 β 細胞障害モデルである Akita マウスに GKA 投与したところ、糖尿病

発症は抑制され、膵 β 細胞量も増加し、さらに膵 β 細胞のアポトーシスも有意に改善した。ま

た、膵 β 細胞においてグルコキナーゼを欠損した Akita マウス、および IRS-2 を欠損した Akita
マウスを作成し解析したところ、Akita マウスと比較して膵 β 細胞のアポトーシスが亢進してお

り、個体レベルにおいてもグルコキナーゼや IRS-2 が小胞体ストレス誘導性アポトーシスの抑

制に重要であることを明らかにした。 
  グルコキナーゼの標的分子を同定するために、遺伝子発現マイクロアレイにて、GKA によ

り膵 β 細胞において有意に発現変化する遺伝子群を同定した。これらの中で、インスリンシグ

ナル、細胞増殖、インスリン分泌制御に関わる分子群とともに、小胞体ストレスに関連する分

子群がグルコキナーゼにより制御されているおり、これらは IRS-2 に非依存的であることも明

らかにした。 
  これらの解析を通じてグルコキナーゼの活性化は、インスリンシグナルの増強を介した

GSK-3β の活性抑制と、MAP キナーゼの ERK を介した小胞体ストレス関連分子群の発現制御と

の複数の異なる経路を介して膵 β 細胞アポトーシスを抑制し膵 β 細胞量を保護することを見い

だした（下図）。以上のことより、小胞体ストレス誘導性の膵 β 細胞アポトーシスによる糖尿病

発症・進展に対して膵 β 細胞におけるグルコキナーゼを介した糖代謝の活性化が治療法となる

可能性が示唆された。 
 
 
 
 

図： 糖代謝促進による小胞体ストレス制御モデル 

膵β細胞においてグルコキナーゼ活性化による糖代謝

の促進は、IRS-2 の発現上昇を介したインスリンシグ

ナルの増強による GSK-3β の抑制と、IRS-2 非依存的

経路を介した小胞体ストレス関連分子群の発現制御と

の、2 つの異なる経路を介して、小胞体ストレスに対

して抗アポトーシス作用を示すことが示唆された。 

（Shirakawa J et al. Diabetes 62:3448-58, 2013.より引用）
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