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下記により共同研究成果を報告します。 

記 

（課題番号：１３００５ ） 

１．共同研究課題名 膵島移植における膵島破壊シグナルとしての TRPM2 チャネルの役割 

２．共同研究目的 
膵島移植直後の膵島破壊シグナルとして膵β細胞の TRPM2 チャネルに焦点を当て

て行う 

３．共同研究期間 平成 ２５ 年 ４月 １日  ～  平成 ２６年 ３月 ３１日 

４．共同研究組織 

氏    名 年齢 所属部局等 職名等 役 割 分 担 

(研究代表者)最上秀夫 

 

55 

 

健康科学研究科 

 
教授 

 

研究の実施・解析全般 

 

 
(分担研究者) 

森下紗帆 

 

田中佑司 

 

斉藤理恵 

 

27 

 

  57 

 

  32 

 

健康科学研究科 

 

防衛医科大学校 

 

防衛医科大学校 

 

助手 

 

教授 

 

大学院生 

 

動物実験 

 

バイオイメージング実験 

 

遺伝子工学実験 

５．群馬大学生体調節研究所

の共同研究担当教員 
分野名 細胞調節 氏 名 小島 至 

※ 次の６，７，８の項目は、枠幅を自由に変更できます。但し、６，７，８の項目全体では１頁に収めて下さい。 
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（課題番号： １３００５ ） 

６．共同研究計画 

申請者は膵β細胞に発現する環境センサーイオンチャネルである TRPM2 が責任シグナルの一つであり、全

血暴露時に血小板を始めとした血小板凝集および血液凝固反応がその TRPM2 チャネル活性化のトリガー

となると考えている。膵β細胞膜上の温度依存性カルシウム透過性陽イオンチャネル TRPM2 は、１）

Tominaga らの報告により、インクレチンにより活性化され、インスリン分泌促進作用がある反面、Mori らの

報告によれば、2) DNA 損傷時に産生される ADP リボースや過酸化水素などの活性酸素種により活性化

され、カルシウム応答を介して細胞死を惹起するという二面性をもった環境センサーチャネルである。上述の

ように、膵島破壊の原因の一つがフィブリンによる TRPM2 チャネルを介した outside-in signal である可能性

が高く、解決法をシグナル経路の入り口の遮断、すなわち TRPM2 の阻害とフィブリン網の張力解除にフォー

カスした膵島破壊シグナル抵抗性の細胞を作製したい。 

７．共同研究の成果 

 

インスリン産生細胞、例えば INS1 細胞や MIN6 細胞を用いた検討により、フィブリノーゲン刺激によりカルシ

ウム応答が惹起され、非特異的な TPRM２阻害剤である 2-APB によりこの応答が即時的に阻害された。

TRPM2 の関与が強く示唆された。また組織プラスミノーゲン・アクティベーター(tPA)は遺伝子導入すると蛋

白がインスリン顆粒に入ることから、インスリンと同時に tPA も分泌される。つまり膵島首位の血栓を優香す

ることが出来る。tPA 発現細胞を用いた検討では、細胞死を減少させることが出来たことから、膵島破壊防

止が可能である可能性を確認することが出来た。現在、in vivo の実験系を立ち上げつつあるので、これを

用いて、実際 in vivo で膵島破壊を抑制できるかを検討して行く予定である。 

８．共同研究成果の学会発表・研究論文発表状況 

（本研究所の担当教員の氏名の記載、又はこの共同研究に基づくとの記載のある論文等。なお、論文の場合は、

別刷りを１部提出してください。） 
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