
抗生物質によるインスリンアミロイドの分解および毒性発現 

 

【概要】 

糖尿病治療で用いられるインスリンは、高温・酸性条件下でアミロイド凝集体を形成することが

知られています。糖尿病治療患者のインスリン製剤注射部位にインスリンアミロイド凝集が含まれ

る皮下腫瘍(インスリンボール)が形成される場合があり、治療過程での皮膚合併症として問題視

されています。 

今回、インスリンのアミロイド凝集が、抗生物質の１種であるミノサイクリンによって分解され、一

時的に高毒性分解物を生じる事を見出しました。本研究により、体内に存在するインスリンボール

の毒性発現メカニズムについても明らかになることが期待されます。 

本研究成果に関する論文は、Scientific Reports 誌に掲載され、2021 年 3 月 25 日（日本時間）

に online で発表されました。 

 

【詳細】 

糖尿病治療に用いられるペプチドホルモンの１種であるインスリンは、高温・酸性条件下でアミ

ロイド凝集を形成することが知られています。アミロイド凝集はアルツハイマー病など、様々な病

気の原因になると考えられています。これまでに共同研究グループは糖尿病治療患者のインスリ

ン製剤注射部位にインスリンのアミロイド凝集が含まれる皮下腫瘍(インスリンボール)が形成され

る場合があることを見出してきました。インスリンボールの悪影響として、周辺組織への細胞毒性

による壊死の症例が報告されており、糖尿病治療過程での皮膚合併症として注目されています。

興味深い事に、毒性インスリンボールを持った患者はミノサイクリン抗生物質の投与歴があり、こ

れまでに我々はインスリンボールの毒性発現とミノサイクリンとの関係の可能性を見出してきまし

た。しかしながら、インスリンアミロイド凝集に対するミノサイクリンの直接的な影響は不明でした。 

本研究では、ミノサイクリンと反応させたヒトインスリンおよびインスリン製剤のアミロイド凝集に

関して、構造・細胞毒性の評価を行ったところ、ミノサイクリンによってインスリンアミロイド凝集は

分解され、一時的に高毒性分解物が生じる事が示唆されました。本研究により、体内に存在する

インスリンボールの毒性発現メカニズムについても明らかになると期待できます。 

 

 

図：ミノサイクリンによるヒトインスリンアミロイドの分解 
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