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研究成果の概要（和文）：膵β細胞の増殖機序を解明することは，2型糖尿病の予防および治療を考える上で重
要である。本研究では、膵臓β細胞の増殖を促進する脂肪酸を特定するとともに、その作用機序を分子レベルで
解明することを目的とした。マウスの膵臓からランゲルハンス島を単離し、炭素鎖長および不飽和度の異なる
様々な脂肪酸を添加した培地で培養し、β細胞の増殖能の評価を行った。その結果、オレイン酸とリノール酸に
膵β細胞増殖促進効果があることを見出した。また、これらの脂肪酸の効果は細胞内に取り込まれて活性化され
ることが必要であること、細胞増殖に重要なシグナル伝達分子Xが関与することを見出した。

研究成果の概要（英文）：Elucidation of the molecular mechanism of pancreatic beta-cell proliferation
 is important for the prevention and treatment of type 2 diabetes. The aim of this study is to 
identify the specific fatty acid(s) that activate bete-cell proliferation. We isolated pancreatic 
islets from mice and treated with various types of fatty acids. We found that oleic acid (C18:1n-9) 
and linoleic acid (C18:2n-6) strongly stimulated the proliferation of pancreatic beta-cells. We also
 found that the activation of these fatty acids within beta-cells was necessary for the 
proliferation of beta-cells and signalling molecule X was involved in this effect.

研究分野：代謝内分泌学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
生体における脂肪酸の長期的な投与は膵臓β細胞の増殖を引き起こす一方、場合によっては脂肪毒性を引き起こ
す可能性があるが「脂肪酸により制御されるβ細胞増殖経路」を選択的にコントロールできれば、脂肪毒性を引
き起こすことなく膵臓β細胞量を増加させることが可能となる。本研究の成果は、糖尿病の新しい発症機序の解
明や新規糖尿病治療薬の開発に役立つだけではなく、機能性食品の開発、iPS細胞等を利用した再生医療におけ
る膵β細胞の効率的な作製への応用も期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

2型糖尿病の爆発的増加の背景にあるものは、栄養の過剰摂取（過栄養）と、その結果起こる
肥満である。過栄養・肥満ではインスリン抵抗性を合併するため、血糖値を正常に保つためにイ
ンスリン需要は大きくなる。このような状況にあって、膵臓β細胞は代償的に質的・量的にその
活動を高めて対処するが、過栄養・肥満がβ細胞にもたらす作用には障害をもたらすものもあり、
それが相対的に大きくなった場合に、膵臓β細胞量は減少しはじめ、2型糖尿病が発症すると考
えられている。したがって、膵臓β細胞の増殖機序を解明することは、2型糖尿病の予防および
治療を考える上で極めて重要である。 
我々は、脂肪酸の炭素数 16から 18への伸長反応を担う酵素 Elovl6の糖尿病における役割を
解析し、肥満・2型糖尿病モデル db/dbマウスにおける Elovl6の欠損は、膵臓β細胞量および
インスリン分泌量の増加をもたらし、2 型糖尿病の発症を抑制することを報告した (Diabetes 
2017)。この過程において、マウス膵臓ランゲルハンス島にオレイン酸 (C18:1n-9) をふりかけ
ると、膵臓β細胞の増殖が著明に亢進することを見出した。このような作用は飽和脂肪酸には認
められなかった。すなわち、ある種の脂肪酸には膵臓β細胞の増殖を刺激する効果があり、その
作用を解明することは、膵臓β細胞の増殖機構の新しい理解や糖尿病の新規予防・治療標的の発
見につながると期待される。 
 
２．研究の目的 
そこで、本研究では、膵臓β細胞の増殖を促進する脂肪酸を特定するとともに、その作用機序
を分子レベルで解明することにより、糖尿病の新規予防法・治療法につながる知見を得ることを
目的とした。 
 
３．研究の方法 
①膵臓β細胞増殖を促進する脂肪酸の特定：マウスの膵臓からランゲルハンス島を単離し、炭素
鎖長および不飽和度の異なる様々な脂肪酸を添加した培地で培養し、β細胞の増殖能の評価を
行った。β細胞の増殖は、修飾チミジンアナログ EdU のβ細胞への取り込みを蛍光免疫染色によ
り観察、定量的に評価した。同時に、脂肪酸による毒性を、死細胞の propidium Iodide 核染色
およびアポトーシスマーカーcleaved capspase-3 の免疫染色にて評価した。 
②特定した脂肪酸が膵臓β細胞増殖作用を発揮する場の特定：特定した脂肪酸のβ細胞増殖作
用が、細胞膜に存在する脂肪酸受容体を介した効果であるのか、あるいは細胞内に取り込まれて
代謝されることによるものなのかを明らかにする。 
・脂肪酸受容体（GPR40)の阻害：膵臓β細胞における炭素数 12-22 の脂肪酸の受容体として、
GPR40 が報告されている。脂肪酸と同時に GPR40 阻害剤を添加し、β細胞増殖能に対する影響を
方法 1と同様の方法で評価した。 
・アシル CoA 合成酵素の阻害：培地中に添加された脂肪酸は、細胞内に取り込まれた後、細胞質
で長鎖脂肪酸 CoA 合成酵素により CoA を付加されることにより活性化されて代謝される。脂肪
酸と同時にアシル CoA 合成酵素阻害剤処理を行い、β細胞増殖能に対する影響を評価した。 
③特定した脂肪酸による膵臓β細胞増殖作用機序の解明：脂肪酸による作用機序が脂肪酸受容
体 GPR40 を介している場合、この受容体の下流でシグナル伝達を行うホスホリパーゼ C やプロ
テインキナーゼ C の活性化や、β細胞の増殖に関与することが報告されている Wnt/β-catenin
経路の活性化を免疫染色、western blot、遺伝子発現解析により解析する。また、活性化剤や阻
害剤を用いて、そのパスウェイの重要性を確認する。脂肪酸の細胞内代謝産物だった場合、トラ
ンスクリプトーム解析を行い、脂肪酸により影響を受ける代謝パスウェイやシグナル伝達経路
を抽出する。 
 
４．研究成果 
マウスの膵臓から膵臓ランゲルハンス島を単離し、各種脂肪酸を添加した培地に培養してβ
細胞の増殖能の評価した結果、オレイン酸とリノール酸 (C18:2n-6) に強い膵β細胞増殖促進
効果があることを明らかにした。また、各種脂肪酸のうち、飽和脂肪酸やオレイン酸は膵β細胞
のアポトーシスを惹起するのに対し、リノール酸にはそのような作用は認められなかった。すな
わち、リノール酸は膵β細胞の細胞死は誘導せずに増殖を促進し、オレイン酸は膵β細胞増殖効
果を持つとともに細胞死も一部誘導することが明らかとなった。また、阻害剤を用いた実験から、
これらの脂肪酸の効果には GPR40 は必須でないこと、細胞内に取り込まれて脂肪酸 CoA として
活性化されることが必要であることが明らかとなった。さらに、オレイン酸およびリノール酸 
によるβ細胞増殖効果には、シグナル伝達分子 Xが関与することを見出した。また、トランスク
リプトーム解析を行い、β細胞の増殖と相関して発現が変化する遺伝子を複数見出し、リアルタ
イム PCR でもその発現変化を確認した。今後、これらシグナル伝達分子や遺伝子のβ細胞への増
殖促進効果を、マウス単離ラ氏島や膵β細胞株で検証する。 
本研究により、オレイン酸とリノール酸が膵β細胞の増殖を促進することが明らかとなった。
これは、高脂肪食誘導性の肥満マウスにおける膵β細胞の過形成の機序の一部を説明するもの
と考えられる。生体における脂肪酸の長期的な投与は、膵臓β細胞の増殖を引き起こす一方、場
合によっては脂肪毒性を引き起こす可能性があるが、「脂肪酸により制御されるβ細胞増殖経路」
を選択的にコントロールできれば、脂肪毒性を引き起こすことなく膵臓β細胞量を増加させる



ことが可能となる。この研究の進展は、2型糖尿病の新しい発症機序の解明や新規糖尿病治療薬
の開発に役立つだけではなく、機能性食品の開発、iPS 細胞等を利用した再生医療における膵β
細胞の効率的な作製への応用も期待される。 
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