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研究成果の概要（和文）：フォグリンは膵β細胞においてインスリン分泌顆粒に局在する。我々は、糖刺激によ
るインスリン分泌で細胞膜に移動したフォグリンが、活性化インスリン受容体(IR)に結合しIRS2蛋白質の安定化
を通じて細胞増殖を促すことを示してきた。本研究では、フォグリンがマウスにおいて脂肪食負荷による代償性
増殖を制御すること、新たな結合蛋白質を同定し、これがIRとは別の複合体を形成することを明らかにした。糖
刺激はインスリン分泌を促すと同時にIRS2の発現を増加させβ細胞増殖を誘導する。フォグリンがスイッチ調節
分子として機能することで、膵β細胞は周囲の環境条件に応じてオートクライン増殖機能を発揮していることが
分かった。

研究成果の概要（英文）：Phogrin is a transmembrane protein that localizes on secretory granules in 
pancreatic β-cells. We previously showed that phogrin participates in molecular interactions with 
insulin receptors (IR) to regulate insulin receptor substrate 2 (IRS2) protein stability and in turn
 glucose-promoted β-cell growth. Glucose is a principal regulator of β-cell survival and growth as
 well as insulin secretion. Despite the growing evidence for the significance of the 
IR/IRS2-mediated signaling pathways in β-cells, whether secreted insulin acts in an autocrine 
fashion remains controversial. We showed that phogrin-deficient mice fed a fat diet have defects in 
β-cell compensatory growth. This is likely because phogrin binds to IR only at conditions that are 
needed for β-cell expansion. We identified a new phogrin partner, and its binding of phogrin 
inhibits phogrin-IR interactions. This study represents the first report of a switching regulator of
 autocrine insulin action in pancreatic β-cells.

研究分野： 内分泌生化学

キーワード： インスリン　分泌顆粒　増殖シグナル　オートクライン　チロシンホスファターゼ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
膵β細胞は自身が置かれた状況に応じて、分泌インスリンによるオートクライン増殖を行っていることが明確に
なった。この成果はβ細胞マスの低下が一因である2型糖尿病の予測、そして新たな予防・治療法の開発につな
がる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 膵β細胞の機能不全は糖尿病の大きな要因であり、その生存・増殖機構の解明は重要である。
β細胞のマス（量）や機能維持のためにインスリン・シグナル伝達経路が重要であり、中でもイ
ンスリン受容体基質 2(IRS2)は、糖（グルコース）刺激によって速やかに増加し、β細胞増殖に
欠かすことの出来ない重要な分子であることが示されている。申請者はインスリン顆粒に局在
する膜蛋白質フォグリンが、IRS2 蛋白質の安定化に寄与することを見つけた。詳しい機序を解
析した結果、フォグリンは糖刺激による開口放出とともに細胞膜に移行してインスリン受容体
（IR）と一過的に結合することで、分泌インスリンのオートクライン作用を制御することが判明
した。遺伝子欠損マウスにおいては、分泌インスリンの過剰刺激によりネガティブフィードバッ
クが作動して IRS2 蛋白質が分解され、オートクライン作用による増殖シグナルが機能しない。 
 このオートクライン調節を機能させるためのフォグリンと IR の相互作用は、開口放出という
位置的な条件だけでなく、他の複数の因子が関係し調節している可能性がある。本研究では、膵
β細胞特異的フォグリン欠損マウスを使用してオートクライン作用が作動している生理的条件
を明らかにする。またフォグリンの機能を阻害している蛋白質を同定し、その機序を明らかにす
る。周囲の環境条件に呼応してβ細胞増殖の ON/OFF を行う「スイッチ機構」を理解することは、
糖尿病をはじめとする成人性疾患の予測、そして予防・治療法の開発につながる。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、フォグリンが制御する膵β細胞の増殖システムを解析し、糖（グルコース）刺激
によるオートクライン性インスリン増殖が作動する状況と、安定時に抑制される機構を明らか
にする。フォグリン欠損マウスを使用して種々のβ細胞増殖モデルを作製し、β細胞マスが低下
する条件を探る。またフォグリンに結合することで IR との相互作用を阻害する新たな蛋白質を
探索し、同定する。 
 
３．研究の方法 
(1) フォグリン結合タンパク質の同定とその解析 
 まずフォグリンに GST を連結したフォグリン-GST を膵β細胞株 MIN6 に導入し、ステイブル細
胞株を得る。グルタチオン・セファロース・ビーズを使って細胞抽出液のプルダウンを行いフォ
グリン-GST 複合体を抽出する。抽出産物を２次元電気泳動に展開し、スポットを切り出して質
量分析にて蛋白質を同定する。同定された蛋白質 Protein-X の特異抗体を作製し、フォグリンの
免疫沈降物に対してイムノブロットを行い、生理的な結合条件を解析する。また Protein-X の発
現レベルの変化、細胞内局在の変化などを解析し、複合体が形成される機構を明らかにする。さ
らに in vitro 結合解析などを行ってフォグリンとの結合ドメインを決定し、結合領域に高い親
和性を示す低分子化合物の探索を行う。 
(2) フォグリンとオートクライン増殖機構の作動条件の解析 
 β細胞増殖を評価するさまざまなモデルがこれまでに報告されており、これらについてフォ
グリンの関与を確かめる。膵β細胞特異的フォグリン欠損マウスを用いて、高脂肪食負荷による
代償性のβ細胞増殖やグルコース連続投与による増殖モデル、膵部分切除による代償性増殖な
どを検証する。関与が示されたβ細胞増殖モデルにおいて、フォグリンがフィードバック機構を
介した IRS2 蛋白質の分解を抑制していることを確かめる。また、膵β細胞特異的な IRS2 発現マ
ウスとフォグリン欠損マウスとの交配を検討する。 
(3) フォグリンおよび種々の増殖関連因子の発現解析 
フォグリンが発現する膵β細胞サブタイプを、免疫二重染色などで解析する。またサブタイプ

のマーカーとなりうる Fltp や CD9, ST8SIA1 などに注目し、フォグリン欠損マウスにおける発
現レベルを解析する。 
 
４．研究成果 
フォグリン-GST 発現ステイブル細胞から

フォグリンに結合する蛋白質の分離同定を試
みた結果、蛋白質分子 A（未発表のため仮名）
を見出した。その結合条件や生理機能につい
て解析を進めたところ、フォグリン-IR とは
別の A 複合体として存在し、異なる細胞条件
でフォグリンに結合して IR との結合を阻害
していることが分かった。興味深いことに、
IR は増殖条件で強く結合しているが、これと
対照的に、非増殖条件でフォグリンに結合し
ていることが判明した（図１）。 



膵β細胞特異的フォグリン欠損マウスを使用し
て、β細胞マスの評価を行ったところ、高脂肪食負
荷による代償性増殖においては明らかな増殖低下
が認められた（図２）。また高脂肪食負荷時にはフ
ォグリンと IR の複合体が増えていることが確認さ
れた。さらにまた、膵ラ氏島で増殖性タイプのβ細
胞はフォグリン欠損マウスでは少ないことが判明
した。これらの結果を総合すると、フォグリンは結
合タンパク質の切り替えを通じて、β細胞増殖のオ
ンオフを制御するスイッチとして機能している可
能性が示唆された。 
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