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研究の概要 インスリン分泌、膵β細胞の分化・再生、ならびに糖尿病の病態における 
糖・脂質代謝シグナルは殆ど解明されていない。本研究では、メタボロミクスを駆使したアプ

ローチにより、１．インスリン分泌における糖・脂質代謝シグナルの同定とその役割の解明、

２．膵β細胞分化・再生における糖・脂質代謝シグナルの同定とその役割の解明、３．糖・

脂質代謝シグナルに由来する新たな糖尿病の病態マーカーと治療標的の同定を目標とする。

研 究 分 野：糖尿病 

キ ー ワ ー ド：インスリン分泌、メタボローム 

１．研究開始当初の背景 
膵β細胞の糖・脂質代謝はβ細胞機能に極

めて重要な役割を担っている。しかし、①イ
ンスリンの分泌制御、②膵β細胞の分化・再
生、③糖尿病の発症や病態において、どのよ
うな糖・脂質代謝シグナルがそれらのメカニ
ズムの鍵となっているかは殆ど不明である。 

２．研究の目的 
本研究では下記の3つの課題を設定し、特性

の異なる膵β細胞株、膵島、病態モデル動物
やヒトのサンプルを用いて包括的メタボロー
ム解析を行い、上記のメカニズムの鍵となる
代謝シグナルを解明する。 
１．インスリン分泌における糖・脂質代謝シ

グナルの同定とその役割の解明 
２．膵β細胞分化・再生における糖・脂質代

謝シグナルの同定とその役割の解明 
３．糖・脂質代謝シグナルに由来する新たな

糖尿病の病態マーカーと治療標的の同
定 

３．研究の方法 
課題１：種々の条件で刺激した膵β細胞株に

おける細胞内代謝物の包括的メタボローム

解析を行い、新たな代謝シグナルを同定する。

さらにシグナル間の相互作用を明らかにし、

インスリン分泌における役割を細胞レベル、

膵島レベル、個体レベルで解明する。 

課題２：任意のタイミングで膵β細胞を選択
的に標識できるマウスを利用して、正常分化
の過程や、病的状態における膵β細胞の包括

的メタボローム解析を行い、分化・再生にお
ける糖・脂質代謝の役割を解明する。 

課題３：2 型糖尿病の動物モデルおよび正常、
境界型、糖尿病のヒトを対象とした包括的メ
タボローム解析から糖・脂質代謝シグナルに
由来する新たな糖尿病の病態マーカーおよ
び治療標的を同定する。 

４．これまでの成果 
課題１：食事摂取に応じて腸管から分泌され
るインクレチン（GLP-1 および GIP）は膵β
細胞に作用し、cAMP シグナルを介してグル
コース濃度依存性にインスリン分泌を増強
する。インクレチン/cAMP シグナルは PKA
依存性およびEpac2A依存性経路を介して作
用するが、そのグルコース依存性の作用メカ
ニズムは不明であった。本課題では、我々が
確立したインクレチンに応答する膵β細胞
株 MIN6-K8 とインクレチンに応答しない細
胞株 MIN6-K20 を用いた比較メタボローム
解析により、グルコース依存性にリンゴ酸−
アスパラギン酸シャトルを介して産生され
るグルタミン酸がインクレチンによるイン
スリン分泌の鍵となるシグナルであること
を発見した（Cell Rep, 2014）。この発見は、
長年不明であったインクレチン/cAMP シグ
ナルによるインスリン分泌メカニズムの解
明につながるインパクトのある成果であり、
メディアでも取り上げられた。 

課題２：膵β細胞量の変化に関与する条件
（タイミング）やメカニズム（増殖か新生か）
は殆ど理解されていない。本課題では、我々
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が開発した膵β細胞量制御における自己複
製（増殖）と新生を区別して解析することが
できる Ins2-CreER/R26R-YFPダブルノック
インマウスを用いた解析から、糖尿病治療薬
として使用されている GLP-1 受容体作動薬
が糖尿病状態でダメージを受けた膵β細胞
機能を正常化するとともに、その増殖を促進
し細胞死を抑制するという知見を得た（論文
投稿中）。GLP-1 受容体作動薬の機能発現に
関与する代謝シグナルが明らかになれば、細
胞代謝という新たな点から膵β細胞の分
化・再生の理解が進み、β細胞の質的および
量的改善という糖尿病の新規な再生治療に
結びつくことが期待される。 

また、膵細胞の初期化や分化に伴う代謝変
化については不明な点が多い。我々は、膵外
分泌細胞から iPS 細胞を樹立し、線維芽細胞
に由来する iPS細胞とは代謝プロファイルと
自律的分化能が異なることを見出し、これら
の相違には由来細胞のエピジェネティック
メモリーが関与する可能性を示した（Genes 
Cells, in press）。iPS 細胞から膵β細胞への
効率的な分化を実現するために考慮すべき
重要な知見である。 

課題３：糖尿病の発症・進展を予防するには、
早期の病態を鋭敏に反映するバイオマーカ
ーが必要である。本課題では、日本人を含む
アジア人に多いインスリン分泌不全型糖尿
病のモデルである SDT ラットを用いた経時
的メタボローム解析により、糖尿病発症前か
ら血中のトリプトファンおよびその代謝物
が低値を示すことを見出した（Metabolomics, 
in press）。血糖値や HbA1c 以外の全く新し
い糖尿病バイオマーカーとなる可能性があ
り、糖尿病の発症予防や病態診断のブレイク
スルーとなるだけでなく、糖尿病の新たな治
療標的となるものと期待される。 

前述の課題 1において発見したインクレチ
ンによるインスリン分泌の鍵となるグルタ
ミン酸シグナルの下流には PKA 依存性およ
び Epac2A 依存性の経路が存在する。以前
我々は、Epac2A が糖尿病治療薬であるスル
ホニル尿素（SU）薬の直接的な標的であるこ
とを発見した（Science, 2009）。本課題では、
Epac2AにおけるSU薬の結合部位を同定し、
SU 薬と cAMP が協調的に Epac2A を活性化
することを明らかにした（Sci Signal, 2013）。
さらに、Epac2A を介した SU 薬とインクレ
チンの相互作用が両者の併用によるインス
リン分泌増強において重要であること、SU
薬の種類（構造）により Epac2A との結合様
式が異なり、インクレチンとの併用効果に違
いがあることも明らかになった（Diabetes, 
in press）。SU 薬とインクレチン関連薬の併
用は、多くの 2 型糖尿病患者の血糖改善に効
果があるが、重篤な低血糖を来す症例も報告
されている。一方、SU 骨格を持たず Epac2A

を特異的に活性化する化合物は低血糖を誘
発しないと考えられることから、Epac2A を
介したインスリン分泌機構の解明は安全か
つ有効な糖尿病治療のために極めて重要で
ある。 

５．今後の計画 
課題１：これまでに同定したグルタミン酸シ

グナルについて病態生理学的役割を検討す

るとともに、遊離脂肪酸などで刺激した膵

β細胞株を用いたメタボローム解析により、

新たな代謝シグナルを同定し、そのインス

リン分泌における役割を解明する。 
課題２：正常分化の過程や、病的状態におけ
る膵β細胞のメタボローム解析により、分
化・再生における糖・脂質代謝シグナルを
同定し、その役割を解明する。 

課題３：これまでに同定したバイオマーカー
候補について責任臓器の特定やヒトサンプ
ルを用いた検証を行うとともに、動物モデ
ルおよびヒトを対象としメタボローム解析
により、新たな糖尿病の病態マーカーおよ
び治療標的を同定する。 
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