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令和元年７月３０日 

名古屋大学大学院医学系研究科神経内科学の 勝野 雅央 教授、愛知医科大学の 祖父江 元 理事

長、名古屋大学大学院医学系研究科糖尿病・内分泌内科学の 有馬 寛 教授、同医学部附属病院脳神

経内科の 荒木 邦彦 医員（筆頭著者）らの研究グループは、難治神経変性疾患※1のひとつである筋

萎縮性側索硬化症（ALS※2）は、病初期からインスリン分泌能が低下することを見つけ、ALS 患者の

膵臓にある細胞※3の核において ALS の病態分子である TAR DNA-binding protein of 43kDa（TDP-43
※4）が喪失していることを見出した。さらに、TDP-43 が電位依存性 Ca チャネル※5（CaV1.2）の転写

活性※6を調整することによってインスリン分泌を制御していることを明らかにした。 

本研究成果は、2019 年 7 月 30 日付け（日本時間午前 5 時）米国科学雑誌「Journal of Clinical 

Investigation」電子版に掲載されます。 

筋萎縮性側索硬化症（ALS）は、運動ニューロンの死滅を原因とする急速進行性の筋萎縮により、

発症後、数年で死に至る神経変性疾患である。2006 年に孤発性 ALS※7の病態分子として TDP-43 が

発見された。TDP-43 は、本来、核内に存在するが、ALS 患者の運動ニューロンでは核内の TDP-43

は消失し、核の外側（細胞質）に異常な蛋白質の塊である封入体を形成することから、TDP-43 の機

能異常（Loss of function）と TDP-43 凝集体の細胞毒性（gain of toxic）の両者が病態に影響すると考

えられている。勝野教授らの研究チームは、これまで TDP-43 の機能異常（Loss of function）に注目

し、ニューロンの核から TDP-43 が消失すると細胞が弱ることを明らかにしてきたが、TDP-43 喪失

からニューロン変性にいたるメカニズムは不明であった。 

勝野教授らの研究チームは ALS の神経系以外の全身症状に着目をし、ALS 患者でブドウ糖負荷試

験※8を行った結果、インスリンの分泌能は低下した。また、患者の膵臓組織（死後に病理解剖で得ら

れたもの）において、インスリンを産生する β 細胞の核内で TDP-43 が喪失していることを見つけ

た。そこで、β 細胞の TDP-43 喪失がインスリン分泌能低下を引き起こすという仮説を立て、β 細胞

株（MIN6 細胞※9）を用いて TDP-43 をノックダウン※10 し、インスリン分泌能低下を立証した。ま

た、TDP-43 ノックダウン時の MIN6 細胞の網羅的な遺伝子解析から CaV1.2 の低下を認め、TDP-43

が CaV1.2 の遺伝子プロモーター領域※11に結合し、転写活性を上昇させることを示した。次に、膵臓

特異的 TDP-43 ノックアウトマウス※12を作製し、β 細胞における CaV1.2 の発現低下とインスリン分

泌能の低下を確認した。 

本研究では、運動ニューロンにのみ変性が起きると思われていた ALS において、糖代謝異常が生

じ、膵臓にまで病気が広がっていることを証明した。将来的に膵臓におけるインスリン分泌能が ALS

の病態を反映する生体指標（バイオマーカー）となることが期待される。また、インスリン分泌機構

における TDP-43 の役割が明らかとなったことから、糖尿病の新たなメカニズム解明にもつながると

考えられる。 

インスリン分泌の新規メカニズムを解明 
～ 神経難病と糖尿病の意外な関係 ～ 
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ポイント 

○筋萎縮性側索硬化症（ALS）は、運動ニューロンが選択的に変性する神経変性疾患のひとつであ

る。TDP-43 は ALS に最も深く関連するタンパク質であり、ALS 患者の運動ニューロンでは核内

の TDP-43 が喪失していることが知られている。 

○ALS 患者は、しばしば血糖が上がりやすくなること（糖代謝異常）が知られているが、その原因

は不明であった。 

○今回、ALS 患者では早期相のインスリン分泌が低下していること及び ALS 患者の膵臓において

β 細胞の核内で TDP-43 が喪失していることを見出した。 

○さらに、細胞やマウスを用いた解析により、TDP-43 が β 細胞において電位依存性 Ca チャネル

である CaV1.2 の遺伝子発現を制御することを明らかにした。 

○この研究結果により、ALS の病態に関わる TDP-43 が CaV1.2 を介してインスリン分泌機構にも

関与していることを証明し、ALS における糖代謝異常の原因を明らかにした。 

○膵臓で認められた現象が神経系においても同様に起きている可能性があり、TDP-43 の ALS 病

態への更なる解明に貢献することが期待される。 

○TDP-43 が ALS 患者以外の糖尿病に関与している可能性もあり、糖尿病の新たなメカニズムの

解明につながる可能性がある。 

 

１．背景 

2006 年に TAR DNA-binding protein of 43kDa (TDP-43) が ALS の神経病理学的マーカーとして同

定されて以来、TDP-43 の分子機能の解析が進められた。TDP-43 は核内にあるタンパク質であり、

RNA※13代謝（転写、スプライシング※14、輸送）、神経伝達（シナプス小胞輸送、神経伝達物質の分

泌、シナプス伝達）、発達や細胞形態に関連して多様に働いている。TDP-43 は全身に広く発現して

おり、ALS 患者の運動ニューロンでは核内の TDP-43 は消失し、細胞質に封入体を形成することか

ら、勝野教授らの研究チームは TDP-43 の機能異常（Loss of function）が病態に影響すると考え、こ

れまで TDP-43 喪失により運動ニューロンが変性することを示してきた。しかし、その分子経路に

ついては不明であった。 

勝野教授らの研究チームは TDP-43 の機能異常の病態解明とともに運動ニューロン疾患のバイオ

マーカー開発を進めており、今回、ALS 患者でブドウ糖負荷試験の際のインスリン分泌が低下する

こと及び ALS 患者の膵臓組織において β 細胞核内の TDP-43 が消失することを見出し、TDP-43 の

機能低下によりインスリン分泌が低下すると考え、TDP-43 の機能異常によるインスリン分泌能低

下の分子経路（病気の仕組み）の解明を行った。 

 

２．研究成果 

健常コントロール群と ALS 患者群における経口ブドウ糖負荷試験（75gOGTT）の血糖値とイン

スリン値の検査結果から、ALS 患者群ではインスリン分泌能が低下した（図 1）。また、ALS 患者

における死後の膵臓で核内の TDP-43 も喪失した（図 1）。 



3 

 

 
図 1．糖負荷試験および TDP-43 免疫染色 

ALS 患者で血糖高値、インスリン分泌能低下となった 

β 細胞核内で TDP-43 は消失していた 

 

インスリン分泌は、基礎分泌とブドウ糖負荷による 2 相性（早期相と後期相※15）分泌の 3 つに分

かれる。膵臓の β 細胞株（MIN6 細胞）におけるインスリン分泌機能を評価したところ、TDP-43 を

ノックダウンしたMIN6細胞でグルコース負荷による早期相のインスリン分泌低下を認めた。また、

特殊な顕微鏡技術を用いてインスリン分泌を、直接、視覚的に評価することにより、早期相のイン

スリン分泌が低下していることが検証できた。 

次に、網羅的に遺伝子解析を行った結果、TDP-43 をノックダウンした MIN6 細胞で電位依存性

Ca チャネル（Cacna1c, CaV1.2 をコードする遺伝子）は低下し、CaV1.2 を補充するとインスリン分

泌能は回復した。また、電気生理学的な解析を行ったところ、TDP-43 をノックダウンした MIN6 細

胞では、Ca イオンの細胞内流入は低下し、Ca チャネル電流の電流密度も明らかに減少した。 

TDP-43 は DNA 及び RNA 結合タンパクであり、転写活性や RNA 代謝などに機能していること

が知られており、既存のデータよりコンピューター解析すると TDP-43 は Ca チャネルのプロモー

ター領域への結合を認め、TDP-43 をノックダウンした MIN6 細胞では、Ca チャネルの転写活性を

阻害していることが分かった。 

 次に、膵臓特異的 TDP-43 ノックアウトマウスを作成し、コントロールマウス（TDP-43 をノック

アウトしていないマウス）と比較したところ、ブドウ糖負荷試験及びインスリン試験で、早期相の

インスリン分泌が低下した。TDP-43 をノックアウトした細胞及び TDP-43 ノックアウトマウスか

ら取り出した膵臓を用いて行った実験においても、明らかにインスリン分泌が低下した。 
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図 2．膵臓特異的 TDP-43 ノックアウトマウスの糖負荷試験とインスリンテスト 

膵臓特異的 TDP-43 ノックアウトマウスではインスリン分泌の低下を認めた 

 

３．今後の展開 

研究の結果、運動ニューロンに選択的な変性が起きると思われていた ALS において、糖代謝異常

が生じていることを証明した。これは、ALS における運動ニューロン以外での TDP-43 の機能喪失

を示した重要な知見である。ALS の病態分子である TDP-43 の喪失が、電位依存性 Ca チャネルの

転写活性を阻害し、結果的にインスリンの開口放出を阻害した。将来的には、糖代謝が ALS 患者に

対する病態マーカーに寄与することが期待される。また、インスリン分泌機構における TDP-43 の

分子機能が明らかとなったことから、糖尿病の新たなメカニズム解明にもつながる可能性がある。 

 

図 3．正常と ALS の β 細胞 

通常の β 細胞と比較し、核内の TDP-43 喪失が、CaV1.2 チャネルの低下を介し 

インスリン顆粒の開口放出（インスリン分泌）を阻害する。 
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４．用語説明 

※１ 難治神経変性疾患：特定の種類の神経細胞が進行性に変性する（死滅する）難治性疾患の総称。

アルツハイマー病、レビー小体型認知症、パーキンソン病、脊髄小脳変性症、運動ニューロン疾患な

ど様々な病気が含まれる。これらの神経変性疾患に共通する病理学的な特徴として、神経細胞の中や

周囲に異常なタンパク質が蓄積し（その一部が封入体と呼ばれる）、それによって特定の種類の神経

細胞が障害されることが知られている。 

※２ 筋萎縮性側索硬化症（ALS）：成人に発症する神経難病の一つ。運動ニューロンのみが選択的に変

性（細胞死）を来し、全身の筋肉が萎縮し、嚥下障害（のどのまひ）や呼吸障害が進行し、発症から

3～5 年で死に至る。TDP-43（※３参照）が神経病理学的マーカー（患者さんの組織を顕微鏡で観察し

た際の診断の目印となるもの）であり、核内の TDP-43 喪失と細胞質での TDP-43 の凝集が ALS の病

気の仕組みに深く関連していると考えられている。 

※３ β 細胞：膵臓は内分泌細胞と外分泌細胞に分かれる。さらに内分泌細胞は A 細胞（α）、B 細胞（β）、

D 細胞（δ）に分かれ、それぞれグルカゴン、インスリン、ソマトスタチンを分泌する。この中で β 細

胞は、血糖値が上昇した際にインスリンを分泌して血糖を下げる役割を担っている。 

※４ TDP-43：TAR DNA-binding protein of 43kDa の略で、全身に豊富に存在しているタンパク質。細胞

の核内に存在し、その機能としては DNA や RNA に結合し、転写活性や RNA 代謝に働いていること

が知られている。ALS 患者の病理解析において、運動ニューロンの核から TDP-43 が消失し、細胞体

で凝集体を形成することが知られており、TDP-43 が核で機能しないことが ALS の原因の一つと考え

られている。 

※５ 電位依存性 Ca チャネル：形質膜（細胞膜）に存在するイオンチャンネルで、脱分極に応じて活

性化し開口する。開口すると細胞外から細胞内へ Ca イオンを選択的に流入するようになり、神経伝

達物質やホルモンの放出、筋収縮、など様々な Ca イオン依存性の細胞応答を制御する。電気生理学

的特性や薬理学的特性により 10 種類以上の機能分類が存在する。 

※６ 転写： DNA から RNA を合成する仕組み。DNA の一部に転写因子と呼ばれるタンパク質な

どが結合し、遺伝子の構造を変化させることなどによって DNA を鋳型としてメッセンジャー

RNA が産生される。 

※７ 孤発性 ALS：ALS 患者のほとんど（90～95％）は家族内に ALS 患者がおらず、そうした遺

伝によらない ALS のことを孤発性 ALS と呼ぶ。一方、ALS 患者の 5～10％では家族内に ALS を

発症する者がおり、家族性 ALS と呼ばれる。家族性の多くは遺伝子変異によるものと推定され

るが、全ての家族性 ALS 患者で遺伝子が同定されているわけではない。他方、家族歴のない孤発

性 ALS 患者でも家族性 ALS の原因遺伝子異常と同じものが見つかることがある。 

※８ ブドウ糖負荷試験：患者にブドウ糖の水溶液（糖分を高く含んだなジュース）を飲んでもら

い、その後、血糖値やインスリン分泌がどのように変化するかを調べる検査。糖尿病の診断など

に利用される。マウスなどの実験動物で行う場合、動物にブドウ糖水溶液を注射して、同様に血

糖値やインスリン分泌を調べる。 

※９ β 細胞株（MIN6）：マウスの膵臓 β 細胞由来の細胞株。生理的なグルコース濃度依存的にイ

ンスリン分泌能を規定するので、インスリン分泌能を評価するために細胞実験で使われている。 
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※１０ ノックダウン：人工的に合成した核酸（siRNA）を細胞に与えることで、特定の遺伝子の転

写量を減少させる操作。 

※１１ 遺伝子プロモーター領域：DNA の配列の一部。DNA のうち、タンパク質をコードしている

部分よりも上流にあり、ここに転写因子などが結合することで転写（※５参照）が促される。 

※１２ ノックアウト：特定の遺伝子を欠損させること。ノックアウトマウスを解析することで、

ノックアウトした特定の遺伝子の機能解析ができる。 

※１３ RNA：核酸の一種。RNA ポリメラーゼにより DNA を鋳型にして転写（※６参照）される。生

体内での挙動や構造により、伝令 RNA（メッセンジャーRNA、mRNA）、運搬 RNA（トランスファー

RNA、tRNA）、リボソーム RNA (rRNA)、ノンコーディング RNA (ncRNA)、リボザイム、二重鎖 RNA 

(dsRNA) などに分類される。 

※１４ スプライシング：主として、RNA の一部を切り貼りすることで RNA の配列を編集することを

指す。スプライシングのうちもっとも代表的な pre-mRNA スプライシングは、DNA から転写された

mRNA 前駆体にからイントロン（タンパク質をコードしていない部分）を取り除き、残りの部分を結

合して完全なタンパク質配列を示す mRNA を作ることをいう。 

※１５ 早期相と後期相：糖分の刺激直後に急速にインスリンが分泌されるのを早期相、その後ゆ

っくりと持続的にインスリンが分泌されるのを後期相という。 
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