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[研究目的]本研究は、当初予定していた（GLP-1 のインスリン分泌増強作用を介さない血糖降下作用

についての検討）について、報告すべき研究成果を得ることができなかったため、当初の予定の研究と

若干異なった研究の成果について報告を行う。 

[研究背景] DPP-4 阻害剤は、血糖降下作用が優れている点や低血糖の頻度が低いなどの点から、現

在糖尿病治療の中心となっている。インクレチンは小腸から分泌されると考えられてきたが、最近になっ

て、膵α細胞で GIPや GLP-1が発現・分泌され、インスリン分泌を制御していると報告されている。我々

の研究グループにおいても、過去に、DPP-4 の器質である Peptide YY が膵α細胞に発現しており、マ

ウスの生体において、発現がビタミンＤで誘導されることを報告した。一方、DPP-4 は各臓器に分布して

いることが知られているが、膵臓での DPP-4 の発現については、これまで報告がない。本研究の目的

は、膵島における DPP-4 の発現を明らかにするとともに、膵島における機能について知見を得ることで

ある。 

［研究方法］正常ヒト膵の切片を、抗ヒト DPP-4 抗体と抗インスリン抗体で免疫染色し、膵臓における

DPP-4 の分布について検討を行った。膵β細胞株である MIN6 細胞に DPP-4 を過剰発現させ、インク

レチン応答性のインスリン分泌作用に変化が起こるかを検討した。DPP-4 は、蛋白分解酵素意外にも

様々な機能を有する。このため、アミノ酸を変異させ、蛋白分解酵素の欠損させた DPP-4 を過剰発現さ

せることのできる細胞株を作製し、同様の実験を行った。次に、アミノ酸変異により、DPP-4 活性の欠損

した Fischer 344/DuCrj ラット(DPP-4 G633A)の単離膵島における GLP-1 反応性のインスリン分泌を

測定した。 

［研究成果］ヒト膵の切片において、膵島に一致して DPP-4 が染色された。MIN6 細胞に DPP-4 を過剰

発現させると、GLP-1 誘導性のインスリン分泌の増加が減弱した。しかしながら、MIN6 細胞は、元来、

GLP-1 に対する反応が乏しく、統計的な優位差は認めなかった。一方、蛋白分解酵素の欠損させた

DPP-4 を過剰発現させた細胞において、GLP-1 のインスリン分泌増強作用に影響は認めなかった。

DPP-4 活性のないラット単離膵島では、コントロール膵島と比較して、高グルコースや GLP-1 に対する

インスリン分泌が亢進していた 

[結論]膵島には、DPP-4 が発現しており、少なくとも一部は膵β細胞に存在している。膵β細胞におけ

る DPP-4 は、DPP-4 活性作用により、GLP-1 応答性のインスリン分泌を制御している可能性がある。

膵島において、DPP-4 とその基質となる生理活性物質が局所的なネットワークを形成している可能性

が示唆される。 
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and insulin secretion by DPP-4 and DPP-4 inhibitors 
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