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はじめに

　膵β細胞アポトーシスは，糖尿病の重要な発症因子で
ある．近年，糖尿病の進展における膵β細胞アポトーシ
スは，小胞体ストレスを介したシグナルにより制御され
ていることが数多く報告されている．
　膵β細胞は，インスリン分泌に特化した細胞であり，
血糖上昇による需要が高まると，多量のインスリンを合
成することにより小胞体に過剰な負荷がかかり，小胞体
ストレスが容易に惹起される細胞である．小胞体ストレ
ス存在下において膵β細胞では，小胞体内の折りたたみ
不全タンパク（unfolded protein）に対して，unfolded protein 
response（UPR）と呼ばれる応答反応が惹起される₁）．
UPRは小胞体の恒常性維持に寄与しているが，ストレス
が過剰な場合や遷延化した場合，アポトーシスを誘導す
る．つまり，UPRは膵β細胞の生存とアポトーシスとの
運命を決定する役割を担っており，その運命を決定する
機構の解明は膵β細胞保護による糖尿病治療開発へとつ
ながると考えられる（図 ₁）．

　 ₂型糖尿病において，膵β細胞は慢性的な高血糖にさ
らされ，インスリンの過剰な合成による小胞体ストレス
が惹起されるとともに，代謝活性が亢進し，reactive oxygen 
species（活性酸素種，ROS）の産生が増加している．ROS
の蓄積は，酸化ストレスや小胞体ストレスをさらに引き
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図 ₁：  膵β細胞における小胞体ストレス


