
糖尿病患者は世界中で爆発的に増加しているが、β細胞のアポトーシスを抑制し糖尿病の進展抑制につながる有効な治療法は未
だ確立されておらず、その対策が急務である。rhTMはすでにDIC治療薬として承認されており、本研究により糖尿病治療薬とし
ての効果を証明することにより、早期に臨床応用が実現できる可能性がある。

β細胞のアポトーシスは、いずれの病型の糖尿病においても病態進展の主要な機序であると考えられているが、それを抑制する
有用な治療法は未だ確立されていない。本研究は血液凝固制御因子であるトロンボモジュリン(TM)の抗アポトーシス作用・抗炎
症作用に着目し、糖尿病マウスによるin	vivo	実験、および膵β細胞株を用いたin	vitro実験により、膵β細胞保護効果を有す
る新しい糖尿病治療薬としての可能性を見出し、その機序についても明らかにし、臨床応用への展開を計る研究基盤を構築する
事を目的とする。トロンボモジュリン(TM)は、血管内でトロンビンと結合しプロテインCを活性化プロテインC(APC)に変換する
ことで抗凝固作用を有するが、近年、細胞保護作用を有することが注目されている。申請者らは以前に肺線維症マウスモデルを
用いたin	vivo実験、および肺胞上皮細胞を用いたin	vitro実験でTMの強力な抗アポトーシス作用を証明し報告した(	Am	J	
Pathol.	2017	Oct;187(10):2312-2322.)。また申請者らは、TMと同じ凝固線溶因子のひとつであるヒトプロテインS(hPS)	がSTZ	
誘発糖尿病マウスにおいて、膵β細胞のアポトーシスを抑制することにより糖尿病を改善することを報告しており	(Diabetes	
2016;65:1940-1951)、TMの肺胞上皮細胞でみられた強力な抗アポトーシス作用が、hPSと同様に膵β細胞においても発揮され、
糖尿病を改善することが期待される。
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○本研究の将来期待される点

　これまでの研究によりトロンボモジュリンは膵β細胞保護効果を介して糖尿病の進展を抑制する可能性があるが、糖尿病治療
薬としての効果は未だに検討されていない。
本研究はトロンボモジュリンの糖尿病治療効果とそのメカニズムについて明らかにし、糖尿病の新規治療薬としての臨床応用に
つなげることを目指す。患者のQOLの維持・向上に大きく貢献できる極めて有意義な研究である。
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