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１．研究計画の概要 
ATP は生命体のエネルギー源であると共に
重要な代謝シグナルとして機能し、膵β細胞
ではグルコースによるインスリン分泌を引
き起こす引き金として機能する。一方、cAMP
は種々の生命体における普遍的な細胞内シ
グナルであり、膵β細胞ではインスリン分泌
を著明に増強させる。グルコースによるイン
スリン分泌では ATP が重要な代謝シグナル
となっており、細胞内 ATP の増加は ATP 感
受性 K+(KATP)チャネルを閉鎖しインスリン
分泌を惹起する(Miki PNAS,1998)。しかし
cAMPによるインスリン分泌増強の分子メカ
ニズムは現在でも不明な点が多い。これまで、
KATP チャネルは膵β細胞におけるグルコー
ス感知に必須と考えられていたが、申請者ら
は KATP チャネル欠損マウスにおいても、
GLP-1 の存在下では明らかなグルコース応
答性インスリン分泌応答が惹起されること
を見出した。そこで本研究では GLP-1 によ
る KATP チャネル非依存性のグルコース感知
機構を解明することを目指した。 
 
２．研究の進捗状況 
申請者らは GLP-1 とグルコースによる KATP
チャネル非依存性のインスリン分泌は、それ
ぞれ、cAMP と ATP が担っていることを直
接的に確認した。 
 次に ATP と cAMP のシグナルの関連を膵灌
流法を用いて検討した。ATP と cAMP によるイ
ンスリン分泌は L 型伝依存性 Ca2+チャネルの
阻害剤である Nifedipine の処置により阻害
されることから、cAMP と ATP が細胞膜上に存
在するイオンチャネルあるいはトランスポ
ーターに作用し膜の脱分極を介してインス

リン分泌が引き起こされる可能性が示唆さ
れた。 
 そこで、これらの分子を同定を目指して
種々の分泌実験を行い、Cl-チャネルとカチオ
ンチャネルを阻害するニフルム酸により
cAMP依存性のグルコース依存性のインスリ
ン分泌が阻害されることを見出した。電気生
理学的実験でもニフルム酸により cAMP 依
存性グルコース依存性の細胞膜脱分極が消
失した。これらの結果から、腸管ホルモン存
在下ではグルコース応答性にニフルム酸感
受性イオンチャネルが活性化しインスリン
分泌が惹起することが示された(Fujimoto et 
al., Diabetologia 2009)。 
 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 
（理由） 
KATP チャネル欠損マウスで GLP-1 とグルコー
スにより惹起されるインスリン分泌がニフ
ルム酸感受性チャネルの活性化を介してい
ることを解明することができた。この成果は
す で に 糖 尿 病 専 門 誌 (Fujimoto et al., 
Diabetologia 2009)に発表した。一方、ニフ
ルム酸感受性チャネルの分子実態を同定す
ることはできず現在も分子を同定するため
の実験を続けているところである。 
 
４．今後の研究の推進方策 
ニフルム酸感受性チャネルの分子実態を同
定するため、さらに詳細な分泌実験を進める
予定である。 
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