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論 文 題 目 

Endogenous hydrogen sulfide protects pancreatic beta-cells from a high-fat diet-induced glucotoxicity and 

prevents the development of type 2 diabetes                            

（内因性硫化水素は糖毒性から膵 B 細胞を保護することで 2 型糖尿病の発症を遅延させる）    

                                          

 

要     旨 

【緒言】 硫化水素 (H2S) は有毒ガスとして知られているが、その一方で生体内でも産生され、様々

なシグナル伝達に関わっている。シグナル分子としての H2S は、cystathionine γ-lyase (CSE) と

cystathionine β-synthase (CBS) 、3-mercaptopyruvate sulfurtransferase (3-MST) によって L-システイン

から産生される。薬理学教室では、CSE がグルコースで発現が上昇する誘導型の H2S 産生酵素で

あることを明らかにした (FEBS Lett.,2009) 。さらに、産生された H2S が酸化ストレスを抑制する

ことで膵 B 細胞を保護することを報告した (FEBS Lett.,2009、Br.J.Pharmacol.,2011) 。本論文では、

H2S の役割を個体レベルで明らかにするために、CSE 遺伝子欠損マウスの解析を行った。      

【研究対象及び方法】高齢 (6 ヶ月齢) の CSE 遺伝子欠損マウス (C57BL/6) に高脂肪食 (HFD)を 8

週間負荷し、CSE が耐糖能に及ぼす影響を検討した。HFD 負荷時には、各マウスの体重、摂食量、

随時血糖の推移を調べた。HFD 負荷後は、経口糖負荷試験やインスリン感受性試験、血中インスリ

ン濃度測定を行った。膵島の機能に及ぼす影響は、免疫染色法やインスリンの含量測定、ア 
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ポトーシスの検出により評価した。発現が変動した遺伝子はマイクロアレイで探索し、Real-Time 

PCR で詳細に解析した。                                   

【結果】体重と摂食量は、CSE 遺伝子欠損マウスと野生型の間で変化がなかった。CSE 遺伝子欠損

マウスは、HFD 負荷により随時血糖が上昇し、負荷後の経口糖負荷試験でも高血糖を示した。この

マウスは、インスリン感受性に変化はなかったが、血中インスリン値が低下していた。この結果は、

CSE 遺伝子欠損マウスが耐糖能異常をおこすこと、その原因として膵 B 細胞からのインスリン分泌

が障害されていることを示している。免疫染色法より、このマウスでは膵島が小型化し、インスリ

ン陽性面積の減少がみられた。さらに、このマウスの膵島ではインスリン含量の低下と DNA 断片

化の亢進がみられた。マイクロアレイの結果より、CSE 遺伝子欠損マウスでは Thioredoxin binding 

protein-2 (TBP-2) 遺伝子の発現が上昇していた。TBP-2 は、チオレドキシンと結合して酸化ストレ

スを促進するタンパク質で、糖尿病の発症に関わっている。単離膵島を用いた Real-Time PCR より、

グルコースで誘導された TBP-2 の発現が、H2S ドナーである NaHS で抑制された。さらに、CSE の

阻害薬である PPG が、TBP-2 の発現を促進することを明らかにした。           

【考察】普通食飼育下では、CSE 遺伝子欠損マウスと野生型の耐糖能に差がみられなかった。これ

は、普通食でみられる血糖の上昇では、野生型においても膵 B 細胞の CSE が発現誘導されなかっ

たためである。一方、HFD を負荷した CSE 遺伝子欠損マウスは野生型でみられる CSE の発現が誘

導できず、結果として H2S による膵島保護機構が破綻していた。そのため、インスリン分泌量が低

下し、耐糖能異常を示したと考えられる。本研究では、H2S の新たなターゲット分子として TBP-2

を見いだした。NaHS と PPG を用いた実験結果は、CSE によって産生された H2S が TBP-2 を介し

た酸化ストレスを軽減することで膵 B 細胞を保護し、耐糖能を改善することを示している。     

【結語】内因性の H2S は、TBP-2 の発現を負に制御することで酸化ストレスの進行を抑制し、膵 B

細胞を保護することが明らかになった。                            

                                              

                                              

                                              

                                              


