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【背景・目的】 
2 型糖尿病では慢性の高血糖により膵 β細胞の不可逆的な機能障害が生じる（糖毒性）が、その分子

機構の全容は不明である。我々は、糖毒性による膵 β細胞機能障害に関わる候補分子として、2 型糖

尿病患者の膵島で増加するミトコンドリア脱共役蛋白の Uncoupling protein 2 (UCP2) に着目した。

膵 β細胞特異的 UCP2 過剰発現トランスジェニックマウス（βUCP2Tg）はインスリン分泌低下を伴

う耐糖能異常を呈し、膵島においてミトコンドリア呼吸低下および小胞体からの細胞質へのカルシウ

ム放出異常を認めた。また、βUCP2Tg 膵島で最も発現上昇する解糖系酵素の Aldolase B (AldoB) を
同定し、βUCP2Tg 膵島における AldoB のノックダウンは膵 β細胞機能を回復させることをこれまで

に報告してきた (Inoue R, et al., iScience 2022)。2 型糖尿病では UCP2 により誘導される AldoB が

病態形成に重要であると示唆されるが、膵 β 細胞における AldoB の役割はこれまで不明であった。

本研究では、AldoB の膵 β 細胞における役割および 2 型糖尿病の治療応用への可能性を、膵 β 細胞

特異的 AldoB 欠損マウス (βAldobKO) を用いて検討した。 
 
【結果】 
(1) 膵 β細胞特異的 AldoB 欠損マウスの解析 
Aldob floxed マウスを新規に樹立し、Ins1-cre マウスとの交配により βAldobKO マウスを作成した。

βAldobKO マウスの耐糖能および体重は対照マウスと同等であり、高脂肪食負荷による変化は観察さ

れなかった。一方、AldoB の欠損は βUCP2Tg マウスの耐糖能に影響を与えなかったが、血清インス

リン濃度および膵島のインスリン分泌を有意に回復させた。また、高グルコースおよび小胞体ストレ

ス誘導性の膵 β細胞アポトーシスが、AldoB 欠損により有意に抑制された。単離膵島のミトコンドリ

ア呼吸は、βAldobKO マウスにおいて有意に増加した。以上より、高血糖下の膵島において AldoB の

欠損は膵 β細胞に保護的に作用し、その一つの機序として、ミトコンドリア機能の促進が考えられた 
 
(2) フルクトースによる膵 β細胞機能変化に AldoB 欠損が与える影響の解析 
AldoB はアイソザイムの中で唯一フルクトースの解糖に関わると考えられている。フルクトースはマ

ウス膵島のインスリン分泌を促進するが、AldoB の欠損により有意に抑制された。さらに、AldoB を

高発現する βUCP2Tg マウスの膵島では、フルクトース存在下での膵 β細胞アポトーシスが増加し、

βAldobKO マウス膵島ではこれが抑制された。以上のことから、膵 β細胞において、フルクトースは

AldoB により代謝され、膵 β細胞の生存や機能に関わる可能性が示唆された。 
 
【結論】 
AldoB の欠損は 2 型糖尿病下の膵 β細胞の機能や生存を促進し、治療標的となり得る。 
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