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【内容要旨】（1,200字以内） 

ALAS1 遺伝子は、ヘム生合成系の律速段階である 5-アミノレブリン酸(ALA)産生を
触媒する ALA合成酵素(ALAS)の組織非特異型イソ酵素をコードする。ALAS1遺伝子
破壊ヘテロ接合体マウス（A1+/-）は、20週齢以上で加齢依存的に耐糖能異常・インス
リン抵抗性(IR)を示すが、通常飼育条件で血糖値が正常に保たれる前糖尿病状態である
ことが先行研究で示されている。2型糖尿病では最初に IRが惹起され、インスリン(Ins)

分泌の代償的増加により前糖尿病状態を維持するが、糖負荷試験での A1+/-血清 Insレ

ベルは野生型と同等であり、Ins 合成・分泌異常が疑われた。本研究で、私は A1+/-の
膵臓・分離膵島を解析し、Ins 分泌への ALA 合成不全の影響を明らかにすることを目
指した。 

 A1+/-分離膵島の ALAS1 mRNA・ヘムレベルは低下しており、A1+/-で Ins分泌組織
が ALA/ヘム欠乏であることが示唆された。A1+/-分離膵島に対する、生理的な食後高
血糖に相当する 16.7mM グルコース(Glc)による Glc 刺激 Ins 分泌（GSIS）試験では
Ins 分泌が低下していたが、Glc 代謝による ATP 上昇を介さない KCl 刺激 Ins 分泌試
験では上昇していた。ALA脱水酵素を阻害するヘム生合成阻害剤 succinyl acetoneを

処理した野生型マウス分離膵島においても 16.7mM GSISの低下が観察され、この異常
はヘム欠乏が原因と推定される。透過電子顕微鏡(TEM)観察から A1+/-膵β細胞のミト

コンドリア（Mt）クリステの形態異常、A1+/-分離膵島の酸素消費速度(OCR)および
Mt ゲノムレベルの低下が認められたが、ALA 投与 A1+/-では、分離膵島の 16.7mM 

GSIS・OCR・Mt ゲノムレベル、膵β細胞 Mt クリステ形態異常のいずれも正常レベ
ルまで回復を示した。ヘムタンパク質を含むMt電子伝達系複合体機能にヘムは必須で
あり、これらの結果から、A1+/-膵β細胞では ALA/ヘム欠乏によるMt障害が惹起され
GSIS 不全が生じたと考えられる。A1+/-では、組織学的解析から膵臓断面を占める膵
島比率の増大、TEM観察から膵β細胞の分泌顆粒数密度の増大、A1+/-分離膵島の Ins 

mRNAレベル上昇が認められ、A1+/-膵島・膵β細胞での Ins分泌の代償的増加を促す
反応が観察された。病的な高血糖条件に相当する 25mM Glc による GSIS 試験では、
A1+/-分離膵島は Ins 分泌が上昇し、先行研究実験条件の 3 倍用量の糖負荷試験では
A1+/-の血清 Insレベルは野生型より上昇していた。これより、A1+/-は高血糖条件では

Ins分泌を増大させる能力を保持していることが示唆された。 

本研究により、膵β細胞での ALA/ヘム欠乏が Mt 障害を惹起して GSIS 異常をもた
らす新たな病態メカニズムが示され、ALA 投与は膵β細胞の Mt 障害を改善し、Ins

分泌を回復させる可能性が示された。 




