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■概 要■ 
埼玉医科大学医学部中央研究施設の豊島秀男客員准教授、横尾友隆准教授、筑波大学医学医療
系の島野仁教授、順天堂大学大学院医学研究科難病の診断と治療研究センターの岡﨑康司セン
ター長、大阪大学大学院生命機能研究科の髙島成二教授らの共同研究グループは、消化管から
分泌される生活習慣病に関連する液性因子を広く探索し、糖尿病治療の新たな候補分子として
インスリン分泌促進と膵β細胞注 3）増殖促進の二つの作用を併せ持つ消化管由来ペプチド
Betagenin（ベータジェニン）を発見しました。Betagenin は動物モデルで糖尿病を改善する
効果があり、その作用機序を詳細に解析すると重要なことに、糖尿病によって減少した膵β細胞
を再生することが明らかとなり、長期的な血糖コントロールを改善する画期的な治療法につな
がる可能性があります。 
本研究成果は、Journal of Biological Chemistryのオンライン版に 2025年 1月 16日（木）
付で公開されました。 
 
■背 景■ 
糖尿病はインスリンの絶対的、相対的な作用不足により発症します。インスリンは、膵β細胞か
ら分泌される血糖を低下させる唯一のホルモンです。1 型糖尿病は自己免疫的機序によって膵
β 細胞が絶対的に減少し、2 型糖尿病は膵 β 細胞が相対的に減少し十分なインスリンが分泌さ
れず、血糖値が上昇する事が知られています。 
糖尿病の臨床では、経過と共に膵β細胞からのインスリン分泌能が低下することが病態悪化の
大きな要因の一つであると考えられています。現在、膵β細胞からのインスリン分泌を増加させ
る治療薬が臨床で使用されています。一方、現在までに膵β細胞の量を増やし、インスリン産生

【ポイント】 
⊳ インスリン分泌を促進する消化管由来因子として Betagenin を同定し、この Betagenin
は膵 β細胞の増殖およびアポトーシス注 1）抑制作用も併せ持つことを明らかにした。 

⊳ 細胞外に分泌されるアミノ酸配列に基づく Betageninペプチド注 2）の合成に成功し、 
この Betageninペプチドは薬剤誘導性の糖尿病モデルマウスの病態を改善した。 

⊳ マウスに Betageninを強制発現させると、糖尿病が改善し、膵 β細胞量が回復した。 
⊳ Betageninを標的とした創薬研究の発展により、新しい糖尿病治療薬の開発が期待できる。 

 



を促進させる治療法は確立されていません。近年、インクレチン注 4）関連製剤が糖尿病治療薬
として大きな成功を収めていますが、インスリン分泌能の維持、膵 β細胞の保護作用について
結論は出ていません。 
 
■研究内容と成果■ 
本研究で、我々は消化管から分泌される生活習慣病に関連する液性因子を探索し、消化管特異
的に発現する Tm4sf20遺伝子に由来し細胞外に分泌されるペプチド断片（Betagenin）が膵 β
細胞の細胞量の増加とインスリン分泌を促進し糖尿病モデルマウスの病態を改善することを明
らかにしました。 
培養細胞を用いた実験から、Betageninがインスリン分泌を促進すること、膵 β細胞を増やす
ことを見出しました。糖尿病モデルマウスに Betageninを強制発現させることで糖尿病が改善
し、膵 β細胞量が増加していることを明らかにしました。また、Betagenin過剰発現トランス
ジェニックマウスとノックアウトマウス注 5）では、コントロールマウスと比較して、それぞれ
3倍以上と 4倍未満の膵β細胞量を示しました。細胞外に分泌される Betageninを精製し、そ
のアミノ酸配列を元に人工合成した Betageninペプチドは、ヒトおよびマウスの膵島注 6）にお
いてインスリン分泌を増強し、膵 β細胞の増殖を促進しました。さらに、この合成ペプチドを
糖尿病モデルマウスに投与すると、膵 β細胞量が回復することで血糖値が低下し、糖尿病を改
善する効果がありました。これらの結果から、Betageninや Betageninを制御する分子を標的
とした創薬によって、糖尿病患者の血糖値の改善と膵 β細胞の再生誘導を同時に実現する革新
的な治療法の開発ができる可能性が示唆されました。 
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■今後の展開■ 
本研究により、Betageninを標的とする膵 β細胞の減少を食い止め、再生と増殖を促しインス
リン分泌を増強するという従来とは異なる新しい作用機序の糖尿病治療薬が開発される可能性
があります。また、膵 β細胞を直接増やす作用機序から、1型糖尿病のみならず 2型糖尿病に
対する改善効果も大いに期待出来ます。さらに、Betageninは膵島や膵臓の再生医療にも応用
できる可能性も秘めていると考えられます。 
以上のことから、今回、我々が発見した Betageninは、糖尿病研究に様々な波及効果をもたら
し、新たな治療薬の開発、治療戦略の構築につながると期待されます。 
 
■用語解説■ 
注 1）アポトーシス 

細胞が構成している組織をより良い状態に保つためのプログラム細胞死のこと。 
注 2）ペプチド 

2 つ以上のアミノ酸がペプチド結合でつながったもので、ホルモンや酵素など生理作用
をもつものが知られている。 

注 3）膵β細胞 
膵臓ランゲルハンス島にあり、インスリンを合成・分泌する細胞のこと。 

注 4）インクレチン 
食事を摂取することにより消化管から分泌され，膵β細胞に作用してインスリン分泌を
促進するホルモンのこと。現在、GLP-1（Gulcagon-Like Peptide-1）と GIP（Gastric 
Inhibitory Polypeptide）が知られている。 

注 5）トランスジェニックマウス・ノックアウトマウス 
特定の遺伝子を人為的に挿入あるいは欠失したマウスのこと。 

注 6）膵島 
膵臓内でインスリンやグルカゴンなどのホルモンを分泌する細胞（内分泌細胞）が集 
まっているところ。ラ氏島あるいはランゲルハンス氏島とも呼ばれる。 
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