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GS01-1 膵β細胞における type-1 DGKによる DAG代謝を介したインスリン分泌調節の意義
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2型糖尿病において、インスリン分泌不全に対する膵β細胞内ジアシルグリセロール（DAG）の過剰
蓄積の関与が示唆されていることから、細胞内 DAG量の調節はβ細胞機能維持に重要であると考え
られる。我々は、DAG代謝酵素である DAGキナーゼ（DGK）のうち、type-1 DGKである DGKα
およびγ機能低下がインスリン分泌を低下させることを報告してきた。そこで、本研究では膵β細胞
における type-1 DGK機能低下によるインスリン分泌抑制機序および、その 2型糖尿病への関与につ
いて検討した。膵β細胞株MIN6細胞において、1 µM R59949（type-1 DGK阻害薬）および 10 µM 
DiC8（DAGアナログ）処置により、グルコース誘発 [Ca2+]iオシレーションが PKC依存的に増強され
た一方、10 µM R59949および 100 µM DiC8処置下では PKC非依存的に抑制された。また、[Ca 2+]i  
の結果と同様に、1 µM R59949および 10 µM DiC8処置によりグルコース誘発インスリン分泌反応
（GSIS）は促進され、10 µM R59949処置で GSISは抑制された。電位依存性 Ca2+チャネル電流も 10 
µM R59949および 100 µM DiC8処置により抑制された。また、2型糖尿病モデル NSYマウス単離膵
島において DGKαおよびγ発現低下が認められ、糖尿病病態下では DGKの機能が低下しているこ
とが示唆された。本知見より、DGKαおよびγの機能低下により蓄積した細胞内 DAGは、蓄積の程
度によりインスリン分泌を二面性に制御することが示された。すなわち、2型糖尿病の進行の程度に
より、type-1 DGK による DAG代謝を介したインスリン分泌反応が大きく変化すると考えられる。
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　2型糖尿病は世界的に爆発的に増加の一途を辿っている生活習慣病であり、世界の糖尿病人口は現
在 4億人を超え、2045年までには 7億人に達すると考えられている。糖尿病による持続的な高血糖状
態は、網膜症や腎症、神経障害をはじめ様々な合併症を誘発し、患者の QOLおよび寿命を著しく低
下させてしまう。そんな中、従来の血糖降下のみに重きを置いた薬物治療だけでは、このような糖尿
病の爆発的な増加やそれに伴う合併症を防ぐには限界があり、糖尿病に対する革新的な新規治療法の
開発が求められる。そこで、本シンポジウムでは、2型糖尿病の発症および増悪に関わるインスリン
分泌障害およびインスリン抵抗性、さらには血管障害や網膜症、呼吸器疾患および心疾患等の合併症
について、様々な研究背景を持つ 6名の大学院生による発表の場を設ける。糖尿病に関する基礎研究
のみならず、臨床に繋がる内容も踏まえて総合的に討論することで新たな糖尿病治療開発の貢献につ
ながることを望む。また本シンポジウムが、今後の糖尿病研究を担う若手研究者の意見交換の場となり、
聴講者含めて自身の研究において新たな展望を見出すことを期待する。
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