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学位論文題 目  A Cdk5Inhibitor Enhances theInduction ofInsulin  
Secretion by ExendinT4Bothin Vitro andin Vivo  

（Cdk5阻害剤は、培養細胞ならびに2型糖尿病モデルマウスに  
おいてエクセンディン4によるインスリン分泌促進作用を  
増強する）   

論文審査委員  教授 許 南浩 教授 樋野博史 准教授 松浦栄次  

学 位 論 文 内 容 の 要 旨  

エクセンディン4（EX－4）は、アメリカドクトカゲから発見されたペプチドで、  

GLト1と高い類似性を有する。EX－4は、低血糖のリスクが無くインスリン分泌  

を促進する。サイクリン依存性キナーゼ5（Cdk5）は、セリン・スレオニン型リ  

ン酸化酵素で主に神経系に発現する。最近、Cdk5はグルコース応答性インスリ  

ン分泌を制御していることが報告された。高グルコースの状態の時にCdk5を阻  

害するとインスリン分泌を促進するが、低グルコース時は促進しない。本研究  

において、Cdk5阻害剤であるR一口スコピチン（R－rOS）が、EX－4によるインス  

リン分泌を促進するかin vitrbならびにin vivoの系で検討した。R－rOSは、  

MIN6Bl細胞において高グルコース条件下ではEX－4によるインスリン分泌促進作  

用を増強したが、低グルコース条件下では増強しなかった。またR－rOSによる  

同増強効果は、2型糖尿病モデルマウスであるdb／dbマウスにおいても認められ  

た。さらに、EX－4とRてOSの長期間併用投与は、EX4単剤投与と比較し同モデ  

ルマウスにおけるHBAIcを改善した。以上の結果より、EX－4とR－rOSの併用投  

与は、低血糖の副作用を起こさない2型糖尿病の画期的な治療法になることが  

示唆された。  

論 文 審 査 結 果 の 要 旨  

GLP－－1と構造的に類似するペプチドとしてアメリカ毒トカゲから見出されたExen（1in  

4とCdk5の阻害剤は、共に高血糖時のみインスリン分泌を促進するが、その作用点は異な  

っている。このため木谷光輔君は、両者の併用が低血糖のリスクが少なくかつ効果的な糖  

尿病治療法になる可能性を考えて、その効果をinvitroならびにinvivoで検討した。その  

結果、Exen〔lin4単独投与に比較して、Cd！（5阻害剤であるR一口スコピテンを同時投与す  

ると、M工N6Bl細胞によるインスリン分泌の増加、〔lb／（lbマウスの血糖値低下、血中イン  

スリン濃度の上昇がより顕著であることを見出した。また、40 日間の連続投与によって  

HbAIcレベルが有意に低下することも明らかにした。以上の結果から木谷雷は、Exen〔iin  

4とCdk5阻害剤の併用が、低血糖発作を起こしにくくかつ効果的な血糖制御の処方として  

有用であると考えている。予備審査委員会は、本研究が椅尿病治療戦略に新たな進歩をも  

たらす可能・性のある重要な知見であると判断した。  

よって、本研究者は博士（医学）の学位を得る資格があると認める。   




