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【背景・目的】 

われわれは以前、20 週間という長期の高脂肪食をマウスに負荷する検討において、高脂肪食誘導

性インスリン抵抗性に対する膵β細胞増殖メカニズムにおいては、グルコキナーゼと Insulin receptor 

substrate (IRS) -2 が重要な役割を果たしていることを明らかにした。しかしながら、インスリン抵抗性が

生じないと考えられる短期の高脂肪食負荷により膵β細胞が増殖することは報告されているものの、そ

のメカニズムは明らかでない。そこでインスリン抵抗性が生じないと想定される短期の高脂肪食負荷に

よる膵β細胞の増殖を検討し、そのメカニズムにおけるグルコキナーゼの役割を明らかにすることを本研

究の目的とする。 

【方法】 

雄 8 週齢 C57bl/6J マウスを普通食飼育マウス群と高脂肪食負荷マウス群に群別し、2 日間、4 日

間、7 日間飼育後にインスリン負荷試験を行い、その後各臓器を摘出し、膵β細胞増殖能および膵β細

胞量を比較した。7 日間飼育後の上記両マウスの膵島を単離し、IRS-2 の遺伝子発現または蛋白発現

を比較検討した。また、雄 8 週齢野生型およびグルコキナーゼヘテロ欠損マウスおよび IRS-2 欠損マウ

スを普通食飼育マウス群と高脂肪食負荷マウス群に群別し、7 日間飼育後の膵β細胞増殖能を比較検

討した。さらに、雄 8 週齢 C57bl/6J マウスを 7 日間普通食及び高脂肪食下で飼育後に膵島を単離し、

その遺伝子発現をマイクロアレイ法および real-time PCR 法で解析した。 

【結果】 

インスリン負荷試験によるインスリン抵抗性の評価を行ったところ、負荷 7 日目までは普通食飼育マ

ウス群と高脂肪食負荷マウス群で明らかな差を認めなかった。膵β細胞増殖能を示す膵β細胞における

BrdU 陽性細胞率は、負荷後 2 日目で差を認めず、4 日目において高脂肪食負荷マウス群で高値の傾

向を認め、負荷後 7日目において高脂肪食負荷マウス群で有意に高値であった。単離膵島での検討で

は、増殖に関連する Ki67は高脂肪食群で有意に増加、PCNAは増加傾向を示したが、IRS-2は蛋白発

現も含め、差を認めなかった。そしてグルコキナーゼヘテロ欠損マウス、IRS-2 欠損マウスにおいても、

野生型マウスと同様に BrdU 取り込み率は高脂肪食群で有意に高値であった。野生型マウスを 7 日間

普通食及び高脂肪食下で飼育後に膵島を単離し、マイクロアレイ解析によりこの 2 群間の遺伝子発現

を網羅的に比較したところ、高脂肪食群で発現が有意に 1.5倍以上亢進していた遺伝子は 62個存在し

ていた。そして Gene Ontology 解析を行ったところ、細胞周期や細胞分裂といった機能をもつ遺伝子が

多くを占めることがわかった。さらに階層型クラスタリング解析を行ったところ、CENP-A、CyclinB1、

CyclinA2 が近傍に位置していることがわかった。既報によると、これらの上流に位置しているのが

FoxM1 であるため、FoxM1 ならびにその下流に存在する遺伝子発現を real-time PCR 法で比較したと

ころ、普通食群に比し、高脂肪食負荷群でこれらの遺伝子群の発現が有意に上昇していた。またマイク

ロアレイ解析で発現に差を認めた細胞周期関連因子の CyclinB1 や CyclinA2 の遺伝子発現が

real-time PCR 法においても高脂肪食負荷群で有意な上昇を認めた。 
【結論】 

7 日間の短期高脂肪食負荷において、グルコキナーゼ、IRS-2 を介さずに膵β細胞が増殖することを
見出し、高脂肪食誘導性膵β細胞増殖メカニズムは高脂肪食負荷の期間で異なる可能性が示唆され
た。 
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平、野本博司、曺圭龍、三好秀明、寺内康夫、渥美達也：短期高脂肪食

負荷誘導性膵β細胞増殖メカニズムの検討 

４ 

 

2017 年 2 月 
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