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学位論文の要旨 

 

Identification of the matricellular protein Fibulin-5 as a target molecule of 

glucokinase-mediated calcineurin/NFAT signaling in pancreatic islets 

 

（膵島におけるグルコキナーゼを介するカルシニューリン/NFATシグ

ナルの標的分子としての細胞外マトリックス蛋白 Fibulin-5 の同定） 

 

 

【背景・目的】 

グルコキナーゼは主に膵 β 細胞および肝に発現する解糖系の律速段階酵素であり，生体内

の糖恒常性維持に重要な役割を果たしている．膵 β 細胞においてグルコキナーゼを介した

グルコースシグナルはインスリン分泌，膵 β 細胞増殖およびアポトーシスをもたらす

(Otonkoski, et al., 1988; Bonner-Weir, et al., 1989)．しかしこの過程の詳細な分子機構は明らか

となっていない．我々はマウス単離膵島において，グルコキナーゼ活性化薬（GKA）により

細胞外マトリックス蛋白である Fibulin-5（Fbln5）の発現が上昇することをマイクロアレイ

解析により同定した．Fbln5 は弾性線維形成に必須の分泌蛋白であり (Yanagisawa, et al., 

2002)，細胞外-細胞内シグナルに関与し，細胞増殖や細胞浸潤に関する機能性が報告されて

いる(Schluterman, et al., 2010)．一方，Fbln5と糖代謝との関連についてはこれまでに報告が

ない．本研究では膵島におけるグルコキナーゼを介した Fbln5 の発現制御機構を解明し，

Fbln5 の糖代謝における役割を明らかにすることを目的とした． 

 

【実験材料と方法】 

生後 8 週齢の C57BL/6J マウスより膵島を単離し，GKA および高グルコースで刺激した際

の Fbln5 の遺伝子発現変化をリアルタイム PCR を用いて解析した．ウエスタンブロットに

より野生型マウス膵島における Fbln5の蛋白発現を検討した．また，ラットインスリノーマ

細胞株である INS-1 細胞を用い，高グルコースおよび GKA 刺激による Fbln5 の蛋白発現変

化を検討した．次に糖尿病モデルマウスである高脂肪食負荷マウス，グルコキナーゼヘテロ

欠損マウス，Irs-2欠損マウスの単離膵島における GKA 刺激下・非刺激下における Fbln5の

遺伝子発現変化を解析した．Fbln5の発現は胎生期に上昇することが知られており，若齢～



成人期の野生型マウス単離膵島における Fbln5 遺伝子発現の変化についても検討を加えた．

さらにグルコース-グルコキナーゼシグナル下流の各種阻害薬および DYRK1A 阻害薬を用

いて，膵島における Fbln5 の発現制御機構を解析した．Fbln5 欠損マウスを入手し，野生型

マウスおよびFbln5欠損マウス膵組織の免疫染色により膵島内における Fbln5の局在を確認

した．さらに胎生 15 日の C57BL/6J マウス膵および INS-1 細胞における Fbln5 の免疫染色

を施行した．次に我々は生体内における Fbln5 の糖代謝への役割の評価として，Fbln5 欠損

マウスおよびその野生型を用い生後 8 週齢における耐糖能，グルコース応答性インスリン

分泌能，膵 β 細胞量，膵 β 細胞増殖能を解析した．加えて，Fbln5の膵 β細胞機能への作用

を検討するため，Fbln5 発現アデノウイルスベクターおよび対照として GFP 発現アデノウ

イルスベクターを用い，INS-1 細胞における Fbln5 過剰発現実験を行った．INS-1 細胞にお

けるアデノウイルス感染 48時間後におけるグルコース応答性インスリン分泌能および細胞

増殖能を解析した． 

 

【結果と考察】 

マウス単離膵島において，Fbln5 の遺伝子発現は高グルコースおよび GKA 刺激により上昇

した。また GKA による膵島における Fbln5の発現誘導は高脂肪食負荷により増幅し，グル

コキナーゼヘテロ欠損では低下した．Irs-2欠損では GKA非刺激下の状態において Fbln5の

発現が上昇し GKA への反応性には乏しかった。これらの結果より，膵島における Fbln5は

生体レベルで耐糖能に重要であることが示唆された．また，単離膵島におけるグルコースシ

グナルを介した Fbln5 の発現誘導は，グルコキナーゼ阻害薬・KATPチャネル阻害薬・Ca チ

ャネル拮抗薬，カルシニューリン阻害薬により阻害され，DYRK1A 阻害薬により増幅した

ことから，膵島における Fbln5 の発現は，膵 β細胞機能に重要な役割を果たしているグルコ

キナーゼ/カルシニューリン/NFAT シグナル (Heit, et al., 2006; Goodyer, et al., 2012) により制

御されていることが示唆された．免疫染色において，胎生期・成人期ともに膵島内に Fbln5

の発現を認めた．グルコキナーゼは膵島において主に β 細胞に発現しており，INS-1細胞の

免疫染色でも Fbln5 の発現を認めたことから，Fbln5 が膵 β 細胞に発現していることが示唆

された． 

Fbln5欠損マウスの耐糖能およびインスリン分泌能は生後 8週齢の時点では野生型マウスと

同等であり，また膵 β 細胞量および細胞増殖能についても野生型との間に明らかな差を認

めなかった．これらの結果より，非糖尿病状態において Fbln5は耐糖能および膵 β細胞機能

に影響を与えていないと考えられた．一方で，INS-1 細胞における Fbln5 過剰発現により，

インスリン分泌は上昇し細胞増殖は低下する傾向を認めた．Fbln5の膵 β 細胞における機能



性を示唆する結果であり，細胞外マトリックス蛋白である Fbln5による膵 β細胞機能の制御

について，今後さらなる解明が望まれる． 

 

【結語】 

マウス膵島におけるグルコキナーゼ活性化薬の標的分子として細胞外マトリックス蛋白で

ある Fbln5を同定し，Fbln5による膵 β細胞への機能性が示唆された． 
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