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【背景と目的】ヒトゲノムワイド関連解析により東アジア人に特徴的な 2 型糖尿病関連遺伝子としてユビキチ

ン修飾系関連分子である UBE2E2 が報告された(Nature Genetics, 2010)。その中で UBE2E2 のリスク

アリルがインスリン分泌低下と関連していた。ユビキチン修飾系は E1、E2、E3 の酵素反応によって引き起こさ

れる翻訳後修飾系である。UBE2E2 は E2 ファミリーの一つであるが、耐糖能異常との関連は不明である。そ

こで、膵β細胞特異的 UBE2E2 トランスジェニック(TG)マウスを作製し表現型を解析することで膵β細胞での

UBE2E2 の役割を解明することを目的とした。【方法】マウス膵島の mRNA 由来の cDNA をテンプレートとし

て UBE2E2 蛋白をコードする exon2~6 領域(606bp)をクローニングし、RIP プロモーター下に配置したコン

ストラクトを構築し TG マウスを作製した。【結果】独立した 2 ラインの TG マウスの膵島で UBE2E2 は蛋白レ

ベルで十分に過剰発現されており、過剰発現はβ細胞に特異的であった。摂餌量、体重、随時血糖のいずれ

も対照群と同等であったが、経口/腹腔内糖負荷試験ではインスリン分泌低下を伴う高血糖を呈した。TG マ

ウスの単離膵島におけるインスリン遺伝子や、β細胞の分化・成熟に関与する遺伝子の発現は対照群と同等

だったが、一方で細胞周期の制御因子の一つである p21Cip1 遺伝子の発現が有意に高かった。また、TG マウ

スでは膵島 1 個当たりの平均インスリン含量の低下を認めたものの、インスリン含量で補正したグルコース応答

性のインスリン分泌は保たれていた。免疫組織染色による評価では、TG マウスの膵島は平均径が有意に小さ

く、全体としてβ細胞量の有意な低下を認めた。これら一連の表現型は若週齢でも認め、高脂肪食負荷によ

りさらに顕在化した。さらに、若週齢時や高脂肪食負荷後の膵島ではβ細胞のアポトーシスに差は認めなかっ

たものの、TG マウスでは BrdU 陽性のβ細胞数の低下を認め、潜在的なβ細胞の増殖能低下があることが示

唆された。また、単離膵島を用いたプロテオーム解析の結果、TG マウスの膵島では膵癌等で高発現している

Mesothelin(MSLN)の著明な低下を認め、この発現低下は mRNA レベルでも認めた。MSLN 遺伝子は他

の組織に比較して膵島で高発現であった。MSLN の免疫組織染色では、アダルト期よりも生後 1~3 週齢で

著明な発現増加を認めたが、同時期においても TG マウスの膵島の MSLN の発現は低かった。UBE2E2 は

転写因子ではないので、MSLN 遺伝子の転写調節因子がユビキチン化されたことによる変化だと推察される

が、いずれにしても MSLN が病態形成へどのように寄与しているのかを in vivo で解析するために CRISPR-

Cas9 システムを用いた全身 KO マウスを既に作製しており、その表現型を解析している。また、TG マウスの膵

島をプロテアソーム阻害剤処理後に再度プロテオーム解析を行ったところ、UBE2E2 特異的にユビキチン付加

が亢進していた基質の同定には至らなかったもののモノユビキチンと、ポリユビキチン鎖形成の有意な増加を認

め、TG マウスの膵島では機能的にユビキチン修飾系が亢進していると考えられた。そして、この解析の中で有意

に変化していた E3 リガーゼが存在していたので、UBE2E2 との関連について現在検証中である。【結論】膵β

細胞の UBE2E2 の過剰発現は膵β細胞量の低下を介して in vivo における糖負荷後のインスリン分泌低下

に関与していることが示唆された。 
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