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 要 旨   
慢性的なエタノール消費はグルコース恒常性の障害とインスリン抵抗性で特徴付けられ

る 2 型糖尿病（T2D）の独立した危険因子であることが知られている。しかし、アルコー

ル消費と 2 型糖尿病の進展との関連性には多くの論議がある。いくつかの研究で、軽度か

ら中等度のアルコール消費は T2D と心血管系疾患から保護することが示されている。一方

で、エタノールが膵臓β細胞に有害な効果をもたらしインスリン分泌を抑制することが報

告されている。この研究では、慢性的なエタノール消費が膵臓β細胞機能障害に関与する

か、産生される亜硝酸過酸化物がグルコース恒常性の障害に関係しているかどうか検討し

た。マウスへの慢性的なエタノール投与でグルコキナーゼ（GCK）、GLUT2、そしてイン

スリンの発現が低下し、それと平行して膵臓�細胞のインスリン分泌と ATP 産生能も低下

した。一方、転写因子 ATF3 はエタノールで増加した。低分子干渉 RNA で ATF3 を阻害す

るか、または C 端末を欠損した（不完全な）ATF3 で、エタノールによる膵臓�細胞のアポ

トーシスや障害は抑制され、エタノールで生じた GCK、インスリン、膵臓-十二指腸

homeobox-1 の抑制は回復した。GCK の不活性化と発現低下はエタノールの代謝で産生さ

れた亜硝酸過酸化物によって主に生じている。GCK の不活性化と発現低下は亜硝酸過酸化

物の捕捉物質 N�-モノメチル-L-アルギニン、尿酸、デフェロキサミンで抑制されたが、S-
ニトロシル化阻害剤 DTT では抑制されなかった。このことは、GCK 発現低下と不活性化

はシステインの S-ニトロシル化よりチロシンのニトロ化が主たる要因であることを示して

いる。GCK のチロシンのニトロ化は、GCK とリン酸化 Bad との相互作用と GCK のミト

コンドリアへの移行を阻害し、その結果、細胞質での GCK のユビキチン化に続くプロテア

ソームでの分解亢進が見られた。 
 この研究の結果は、エタノールの慢性消費が GCK のチロシンのニトロ化によって GCK
の発現低下と不活性化を生じ、そのことで膵臓�細胞のアポトーシスと機能障害を引き起こ

すということを初めて示した。また、亜硝酸過酸化物で誘導される ATF3 は GCK に対する

細胞情報の上流に位置し、GCK 発現低下と�細胞アポトーシスの強力な調節因子として機

能していると考えられる。 




