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学 位 論 文 名  Continuous stimulation of human glucagon-like peptide-1 (7-36) amide 

            in a mouse model (NOD) delays onset of autoimmune type 1 diabetes 
            （GLP-1 持続皮下投与による１型糖尿病モデル NOD マウスの糖尿病発症 
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            （副査） 
            教 授 金倉  譲  教 授 伊藤 壽記 

論 文 内 容 の 要 旨 

〔 目   的 〕 

 GLP-1（glucagons-like peptide-1）にはグルコース濃度依存性インスリン分泌促進作用の他、膵β細胞数（βcell 

mass）を増加させ、糖尿病モデル動物で耐糖能改善作用を示すことが知られている。βcell mass 増加機構には既存

β細胞の増殖、分化・新生誘導、細胞死（アポトーシス）の抑制などがあるが、GLP-1 のβcell mass 増加機構の詳

細は明らかでない。そこで、１型糖尿病モデルである NOD（non-obese diabetic）マウスを用い、GLP-1 のβcell mass

増加機構の解明を試みるとともに、耐糖能改善効果について検討を行った。 

〔 方   法 〕 

 糖尿病発症前 NOD マウス（８週齢、雌）に対して IPGTT を行った後、２群に分け、持続浸透圧ポンプを用いて、

実験群には GLP-1、コントロール群には生理食塩を４週間持続皮下投与した。耐糖能に関する評価として、随時血糖、

尿糖の他、投与終了後に IPGTT を行った。BrdU labeling 法、TUNEL 法を用いてβ細胞増殖活性、アポトーシス現

象について免疫組織化学的に検討するとともに、β細胞分化・新生現象について観察を行った。GLP-1 を８週間持続

投与した実験群についても同様の検討を行った。 

〔 成   績 〕 

 GLP-1 投与２週後より GLP-1 投与群では生食投与群に比して随時血糖の有意な低下を認め、投与４週後における

IPGTT では血糖値の改善、血中インスリン濃度の上昇が認められた。GLP-1 投与群では、生食投与群に比し Insulitis 

score の改善が認められ、GLP-1 投与後も数週間にわたり糖尿病発症は抑制された。４週間の GLP-1 投与によりβcell 

mass（βcell area）は有意に増加し、GLP-1 の細胞内シグナルに関与する転写因子 Foxol の核→細胞質移動が確認

された。βcell mass 増加作用機構を解明するため組織学的検討を行ったところ、GLP-1 投与開始４週後には、β細

胞のBrdU labeling indexの有意な増加を認め、GLP-1投与による既存β細胞の増殖促進作用が示され、また、TUNEL

陽性β細胞の有意な低下を認め、β細胞死（apoptosis）抑制効果も認められた。さらに、GLP-1 投与開始４週後に

は導管細胞配列内または密接してインスリン陽性細胞が観察され、新生β細胞が有意に増加、GLP-1 によるβ細胞分

化・新生誘導作用の可能性も示された。 

【18】
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〔 総   括 〕 

 糖尿病発症前 NOD マウスにおいて、外因性 GLP-1（持続皮下投与）は糖尿病の発症を遅延させ、その機構として、

既存β細胞の増殖促進および apoptosis 抑制作用、さらにβ細胞分化・新生誘導作用も存在することが明らかになっ

た。 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 本研究は、発症前の１型糖尿病モデル動物 NOD マウスの膵における GLP-1 持続皮下投与によるβ細胞の増殖・分

化誘導作用について検討を行ったものである。申請者は NOD マウスの膵での beta cell mass, BrdU labeling index, 

insulin と FOXOl の関係を明らかにする目的にて、発症前の NOD マウスの膵臓組織を用い免疫組織学的に検討を行

った。GLP-1 投与群で beta cell mass, BrdU labeling index の有意な増加が認められた。また、TUNEL 陽性β細胞

率の有意な低下を認め、β細胞の apoptosis 抑制効果が認められた。さらに導管細胞配列内または密接してインスリ

ン陽性細胞が認められ、膵導管細胞からインスリン陽性細胞への分化誘導作用の可能性が考えられた。Foxol がβ細

胞の核から細胞質に移動する現象も認められた。以上より、糖尿病発症前 NOD マウスにおいて GLP-1 持続投与によ

りβ細胞の増殖・分化誘導作用およびβ細胞の apoptosis 抑制作用が認められ、βcell area が増大し、しばらくのあ

いだ糖尿病の発症を抑制していることが明らかになった。以上の研究結果は GLP-1 による１型糖尿病のβ細胞の再

生機構を明らかにし、新たな治療法確立の可能性を示すものとして、その成果は意義深く学位の授与に値すると考え

られる。 




