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私たちは、これまで、糖尿病の病態生理における膵 b細胞のオートファジーの意
義に注目し、研究を展開してきた。その結果、ヒト 2型糖尿病やそのモデルマウス
ではオートファジー不全状態の存在が示唆されること、膵 b細胞におけるオートフ
ァジー機構の破綻は、ブドウ糖応答性インスリン分泌不全、インスリン抵抗性に対
する膵 b細胞の代償不全等、2型糖尿病の本質的欠陥に類似した病態を呈することを
見出している。
そのような中で、膵 b細胞特異的に発現するアミロイドタンパク、Islet Amyloid 

Polypeptide (IAPP)はげっ歯類由来のものでは、毒性を有さないが、ヒト由来のもの
は、易凝集性を示し、細胞毒性を有するという事実がある。そこで、我々は、最近、
生理的レベルのヒト IAPP (hIAPP)を発現するモデルマウスを用いて検討を重ねてい
る。その結果、膵 b細胞のオートファジー不全状態で認められる p62陽性の封入体
の形成が、マウス IAPPを hIAPPに置き換えたマウスにおいては認められないという
preliminaryなデータを得ている。p62陽性の封入体形成阻害が細胞毒性に繋がり、膵
b細胞容積の減少や膵 b細胞機能不全と関連する可能性も示唆される。そこで、本
課題では、この研究結果を発展させ、膵 b細胞の機能維持、細胞変容におけるオー
トファジーの役割を解析することを目的とする。本研究は、膵 b細胞生物学の発展
に大きく貢献するだけではなく、新規糖尿病治療の新たな分子標的の同定につなが
ると考えられる。
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