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プロスタシンによるインスリン分泌促進のメカニズムを解明 

 

山梨大学の腎臓内科学教室の研究グループは、セリンプロテアーゼ※1の１種である「プロスタシン」

と呼ばれるタンパク質分解酵素によって膵β細胞におけるインスリン分泌を制御するメカニズムを明

らかにしました。本成果は、プロスタシンが上皮成長因子受容体※2 を介してインスリン分泌を制御す

る作用を明らかにしたもので、糖尿病の発症・進展を阻止する新規治療やバイオマーカー※3の開発に

向けた重要な手掛かりとなることが期待されます。この研究成果は、英国電子版科学誌

「Scientific Reports」に 2023年６月 5日に掲載されました。 

 

1. 発表のポイント 

● 膵臓に発現しているプロスタシンの役割はこれまで明らかにされていませんでした。 

● 本研究では、プロスタシンが膵β細胞に発現していることを世界で初めて報告しました。また、膵

β細胞におけるプロスタシンが、上皮成長因子受容体を介してインスリン分泌を制御することを

明らかにしました。 

● 糖尿病はその進展によって膵β細胞から分泌される血糖低下ホルモン「インスリン」が減少します。

プロスタシンが膵β細胞からのインスリン分泌の減少に関与していることから、本成果が糖尿病

の発症・進展を阻止する新規治療やバイオマーカーの開発に向けた重要な手掛かりとなることが

期待されます。 

 

2.発表内容 

 ①研究の背景 

 糖尿病は、膵β細胞から分泌される血糖低下ホルモンである「インスリンの分泌の減少」と、インス

リンが効きづらくなる「インスリン抵抗性」を特徴とします。β細胞の機能不全・減少によってインスリ

ン分泌が低下すると、治療選択肢が制限され、治療コントロールが難しくなります。糖尿病による合

併症の発症・進展を防ぐためには、β細胞の機能や細胞数を保持する治療が求められます。 

 プロスタシンは、セリンプロテアーゼの１種で、基質※4 を切断することで生体におけるタンパク質の

活性を調節します。プロスタシンは腎臓、肝臓、腸管、肺など様々な臓器に発現していますが、その役

割の多くは謎に包まれています。本研究グループは長年に渡りプロスタシンの役割の解明に取り組

んできました。今回の研究では、糖代謝の主軸である膵臓におけるプロスタシンの謎の解明に挑みま

した。 

 

プレスリリース 



 

 

②研究内容 

プロスタシンの基質の１つとして上皮成長因子受容体（EGFR）が報告されています。EGFR はこ

れまでに膵β細胞におけるインスリン分泌や細胞増殖を促す効果を有し、β細胞の機能や細胞数を

保持する可能性を有しています。本研究では、膵β細胞におけるプロスタシンが EGFR を介して、イ

ンスリン分泌を制御するという仮説を立て、検証を行いました。 

まず、プロスタシンの膵臓における局在（どの細胞に存在するか）を調べることにしました。マウス

の膵臓を用いて免疫染色すると、プロスタシンがインスリンとともに染色されることから、β細胞に

存在することがわかりました（図 1）。 

 

次に、遺伝子操作をして膵臓におけるプロスタシン発現量を低下させたマウス（βKO マウス）を独

自に作製し、インスリン分泌に影響を及ぼすか検証しました。βKO マウスでは、摘出した膵島を用い

た糖負荷実験において、インスリン分泌が低下することが判明しました（図 2）。反対にプロスタシン

を過剰発現させたマウス（βTGマウス）では、インスリン分泌が増加していました。 

 
同様に、マウスインスリノーマ細胞株 MIN６細胞を用いた実験でも、プロスタシン発現量の増減に

よってインスリン分泌が増減することを確認しました。さらに、これらの細胞と EGFR の関連を調べ

たところ、プロスタシン発現量と EGFRの活性化が関連していることが分かりました（図 3）。 



 

 

 

こうした結果から、膵β細胞におけるプロスタシンの役割として、図 4 に示すようなメカニズムが

考えられます。 

 

また、長期間に渡って高脂肪食を与えた代謝異常マウスでは、プロスタシンの発現量が低下する

（図５）ことから、糖尿病の発症や進展においてもプロスタシンの関与が疑われます。 



 

 

 

 

③社会的意義と今後の展望 

 インスリン分泌や糖尿病発症・進展のメカニズムは未だ完全には解明されていません。成人の 5

人に 1人がリスクを抱える糖尿病に関わる研究は、多くの人を救うために非常に重要な分野です。プ

ロスタシンは、β細胞の機能不全・細胞数の減少を捉えるバイオマーカーやβ細胞の機能や細胞数を

保持する治療ターゲットとなる可能性があります。今回は細胞・動物を用いたインスリン分泌に関す

る検証でしたが、ヒトの膵臓における検証、β細胞増殖や糖尿病の病態への関与をさらに解明するこ

とで、新規治療やバイオマーカー開発への応用が期待されます。 
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用語解説： 

※1 セリンプロテアーゼ ： 活性中心にセリン残基を持つタンパク質分解酵素 

※2 上皮成長因子受容体（EGFR） ： 様々な細胞の表面に存在する受容体で、一般に細胞の成長や

増殖に関わる 

※3 バイオマーカー ： ある疾患の有無、病状の変化、治療の効果などを示す生物学的指標 

※4 基質 ： 酵素が働きかけて反応を起こす対象の物質 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

＜研究についての問い合わせ先＞ 

山梨大学大学院総合研究部医学域  

内科学講座 腎臓内科学教室 

講師：内村 幸平（うちむら こうへい） 

電話：055-273-1111（代表） 

E-mail：kuchimura@yamanashi.ac.jp 

 

<広報についての問い合わせ先> 

山梨大学総務企画部総務課広報企画室 

TEL：055-220-8005，8006  

FAX：055-220-8799  

   E-mail: koho@yamanashi.ac.jp 
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