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本研究 は , 急増す る糖尿病を制御する上で重要 な研究テ ー マ で ある と考えられ る, 高脂

肪食誘導性 のイ ン ス リ ン抵抗性 に対する代償性 の障β細胞過形成の分子メ カ ニ ズ ム を明ら

か にするた めに , イ ン ス リ ン分泌低下型耐糖能異常を呈す る障β細胞特異的グル コ キナ
-

ゼ - テ ロ 欠損 マ ウス に対 して 高脂肪食を負荷しイ ン ス リ ン抵抗性を惹起する系 にて , 耐糖

能や勝島, 揮β細胞量 の解析, 藤島の D N A チ ッ プ解析等を試みたも の であり , 下記 の結果

を得て い る.

1) 野生型 マ ウス
, グル コ キナ

- ゼ - テ ロ 欠損マ ウス に高脂肪食を負荷すると, 両者は 同程

度の肥満と イ ン ス リ ン抵抗性 の 増悪を呈 した, 糖負荷試験を行うと, 高脂肪食負荷野生型

マ ウス は 代償性高イ ン ス リ ン血症に より ほぼ正常な耐糖能を維持 した の に対 し, 高脂肪食

負荷グル コ キナ
- ゼ - テ ロ 欠損マ ウス は 代償性高イ ン ス リ ン血症を欠き, 耐糖能が 悪化 し

て糖尿病を発症 した . 腰紐織像で は , 高脂肪食負荷野生型 マ ウス で は 著明な勝島の 増大が

認 め られたが , 高脂肪食負荷グル コ キナ
- ゼ - テ ロ 欠損マ ウス で は藤島の 増大が認 められ

なか っ た. 勝β細胞数, 謄β細胞面積, B r d U 染色 , P C N A 染色,
ア ポト ー シ ス 反応 の 検討

か ら, 高脂肪食負荷グル コ キ ナ
- ゼ - テ ロ 欠損 マ ウス で は代償性過形成(h y p e r p l a si a) が障

害されて い るため に謄β細胞量が増加 しない こ とが明らか とな っ た .

2) 代償性過形成の分子メ カ ニ ズ ム を網羅的に解析すべ く , 高脂肪食負荷野生型 マ ウス と高

脂肪食負荷グル コ キナ - ゼ - テ ロ 欠損 マ ウス の 勝島の遺伝子発現プ ロ フ ァ イ ル を D N A チ

ッ プに より比較検討した . 総数 1 2 4 9 0 パ ネル の 遺伝子 の うち, 高騰肪食負荷野生型 マ ウス

に 比較 して高脂肪食負荷 グル コ キナ - ゼ - テ ロ 欠損 マ ウス で発 現が克進 して い たも の は

1 4 4 イ軌 低下 して い たも の は 1 3 4 個あ っ た . 極めて興味深 い こ とに, 高脂肪食負荷グル コ

キナ - ゼ - テ ロ 欠損 マ ウス の 発現低下遺伝子群の なか で , イ ン ス リ ン受容体基質･

2(i n s u li n

r e c e p t o r s u b s t r a t e
･

2 ; I R S
･

2) の発現 レ ベ ル は
･

25 倍と最も低下 して いた . その上涜に位置

するI G F ･

Ⅰ受容体は
･

2 . 4 倍 に, そ の下流に位置する P d p k ･ 1 は
･

3 倍に低下 して い た . R T
･

P C R

ならび に蛋 白 レ ベ ル に よ る検討で も , 高脂肪食負荷グル コ キ ナ
- ゼ - テ ロ 欠損 マ ウス は

I R S
-

2 や I G F
･

Ⅰ受容体の発現克進を欠く こ とが確認 され た.



3) I R S
･

2 が果た して い る役割をより直接的に検証するため に , I R S
･

2 の発現低下 モデ ル と し

て I R S
･ 2 - テ ロ 欠損¢R S

･

2 +/
･) マ ウス に高脂肪食負荷 し解析 した . 高脂肪食負荷 I R S

･

2 +/
･

マ ウス は高脂肪食負荷野生型 マ ウス と同程度の肥満とイ ン ス リ ン抵抗性 の増悪 を呈 した .

こ の とき の勝島最大長径 ･ 揮島β細胞面積を評価すると, 高脂肪食負荷 I R S ･ 2 +/ ･ マ ウス で

は高脂肪食負荷野生型 マ ウス に比較 して 増加量が少なか っ た . さらに ,
I R S

1 2 ホ モ 欠損

(I R S ･ 2 + ) マ ウス に関 して も同様に検討 した . I R S
･

2
･

/
･

7 ク ス は短期間 の高脂肪食負荷で糖尿

病が悪化するが , 障島最大長径 の 増加 が認 められなか っ た. 従 っ て , 高月旨肪食誘導性 のイ

ン ス リン抵抗性に対す る謄β細胞代償性過形成にお い て , I R S ･ 2 が 重要な役割を果た して い

る こ とが 明らか とな っ た .

4) 揮β細胞でI R S ･ 2 を 2 - 3 倍程度に過剰発現す る マ ウス 収ip
･

I R S
-

2
-

T g) をグ ル コ キナ - ゼ

- テ ロ 欠損 マ ウス と交配する こ とで 揮β細胞に対 し I R S
･

2 を補充 し, 高脂肪食負荷グル コ

キナ - ゼ - テ ロ 欠損 マ ウス の 表現型が r e s c u e され るか検討 した . 揮β細胞 I R S
･ 2 過剰発現

グル コ キナ - ゼ - テ ロ 欠損 マ ウス は グル コ キ ナ - ゼ - テ ロ 欠損 マ ウス と比較 して , 揮β細

胞面積の増加 ･ B r d U 陽性細胞数の増加 を認 め, 糖負荷試験で はイ ン ス リ ン分泌と耐糖能 の

部分的な改善を認めた ,

以上, 本論文は , グル コ キナ - ゼ が揮β細胞 の グル コ ー ス 応答性イ ン ス リ ン分泌 にお い

て重要な役割を担 っ て い る の みならず , 高脂肪食誘導性 の イ ン ス リ ン抵抗性 に対す る代償

性 の揮β細胞過形成にお い ても重要な役割を果た して い る こ とを初 め て 明らか に した . 普

た, D N A チ ッ プに よ る網羅的遺伝子発 現解析を手掛かり に , イ ン ス リ ン シ グナ ル の鍵分子

で ある I R S ･ 2 が , 高脂肪食誘導性 のイ ン ス リ ン抵抗性 に対する代償性 の 謄β細胞過形成に

お い て重要な役割を担うこ とを初め て明らか に した.

本研究は ,
これまで未知 に等しか っ た, 高脂肪食誘導性 の イ ン ス リ ン抵抗性 に対する代

償性 の揮β細胞過形成の分子メ カ ニ ズ ム の 解明に重要な貢献 をなす と考えられ , 学位の 授

与 に値す るも の と考えられ る.




