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研究成果の概要（和文）：腸管から分泌される GLP-1 はβ細胞の cAMP を上昇させ、PKA

や Epac を活性化し、グルコース刺激時の膜興奮性を高めることで、インスリンの分泌を

増強させる。そこで、活動電位や[Ca2+]i動態を変動させる細胞内各要素の役割とその寄与

の大きさを定量的・総合的に解明するため、シミュレーション研究を行った。まず GLP-1

シグナル伝達経路モデルを構築し、[cAMP]制御機構を解析した。次に、それをβ 細胞モ

デルに実装し、PKA・Epac 依存性チャンネルをモデル化することで、GLP-1 刺激時のバ

ースト発火頻度・持続時間の上昇を再現することができた。 

 
研究成果の概要（英文）： 

Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) elevates intracellular concentration of cAMP 
([cAMP]) and facilitates glucose-dependent insulin secretion in pancreatic -cells. 
However, because of complex interactions between signaling factors and effectors, the 
detailed mechanism underlying elevated insulin secretion has not been elucidated. We 
thus utilized ‘bioinformatics’ to quantitatively analyze the GLP-1 effects.  First, we 
reconstructed a minimal mathematical model of GLP-1 receptor signal transduction, 
which involves GLP-1 receptor, Gs protein, adenylate cyclase (AC), phosphodiesterase 
(PDE). By fitting this theoretical reaction scheme to key experimental records of the 
GLP-1 response, the parameters determining individual reaction steps were estimated. 
The model reconstructed satisfactorily the dynamic changes in cAMP, and predicted 
the activities of cAMP effectors, protein kinase A (PKA) and cAMP-regulated guanine 
nucleotide exchange factor (cAMP-GEF or Epac) during GLP-1 stimulation. The 
simulations also predicted the presence of two sequential desensitization steps of the 
GLP1 receptor that occur with fast and very slow reaction rates. The cross talk 
between glucose- and GLP-1-dependent signal cascades for cAMP synthesis was well 
reconstructed by integrating the direct regulation of AC and PDE by [Ca2+]. We finally 
incorporated the GLP-1 signaling cascade model into the -cell model. By cording the 
PKA and Epac induced modulation on ion channels (L-type Ca2+ currents, 
Voltage-dependent K+ channels, ATP-dependent K+ channels), the GLP-1 effects on 
the magnitude as well as the amplitude of bursts of action potentials were well 
reconstructed. We will be able to quantitatively analyze the effects of GLP-1 on each 
signaling effectors on membrane excitability and Ca2+ signaling when models of Ca2+ 

releasing channels on endoplasmic reticulum (ER) are completed. 
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１．研究開始当初の背景 

膵β細胞から分泌されるインスリンは血
糖値の恒常性維持を担う重要なホルモンで
ある。インスリンの分泌は、血糖濃度上昇に
より発生する活動電位や細胞内 Ca2+の周期的
変動で調整されている。腸管から分泌される
インクレチンはβ細胞の cAMP-PKA 経路を活
性化させ、インスリンの分泌を相乗的に増強
させる重要なホルモンであるが、その経路に
は細胞膜および細胞内の多くの要素が複雑
に関与していて総合的なメカニズム解析は
依然として困難であった。 

 

２．研究の目的 
本研究は文献にある医学・生理学実験データ
を数理細胞モデルに組み込み、細胞機能をコ
ンピュータ上に再現し、活動電位と細胞内
Ca2+ の変動に関与する細胞内各要素の役割と
その寄与の大きさを総合的・定量的に解明す
ることを研究の目的とした。 
 
３．研究の方法 
Visual Basic のプラットフォームで、GLP-1
受容体、G 蛋白(Gs)、AC、PDEを含む GLP-1
シグナル伝達経路モデルを構築し(モデル 1)、
シミュレーションによって、GLP-1 刺激時の
cAMP変化のタイムコースを正確に再現し、そ
の制御メカニズムを考察した。さらに、PKA
や Epacをモデルに組み込むことで、GLP-1刺
激時の PKA・Epacの活性も見積り、それら cAMP
のエフェクターによるβ細胞の機能修飾を
再現した。 
 
 
モデル 1 GLP-1受容体を介する cAMP制御モデル 
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４．研究成果 
 
図 1のGLP-1シグナル伝達モデルを Visual 
Basic にコーディングし、ミュレーションで
GLP-1 (100 nM) 刺激時の cAMP変化のタイ
ムコース(Fig. 1A)や、GLP-1 濃度反応曲線
(B)、50%効果濃度(C)を再現した。 

 

図 1 GLP-1刺激時の cAMPのタイムコースとのGLP-1

濃度依存的 cAMPの上昇 

 
次に、図２A のプロトコルを用いた実験（テ
ーブル１）をシミュレーションで再現した結
果、GLP-1刺激で活性化された受容体には経
時的に出現する二つの desensitization のス
テート(RD1, RD2)があり、それが cAMP の
減衰動態を決定していることが明らかとな
った。 

 
表１ GLP-1レセプター前処理（図２A参照）持続時間

に応じて異なる GLP-1再刺激時の cAMP。 

 



 

図 2 経時的に表れるGLP-1レセプターの脱感作(RD1, 

RD2)。A: 脱感作を誘発するための実験プロトコル

(Baggio et al, 2004)。B: 2時間のレセプター前処置プロ

トコル適用時の active receptor (Ra) と脱感作ステート

1又は 2 (RD1, RD2 ) にあるレセプターの存在確率。C: 

レセプターの前処理持続時間に応じて異なる GLP-1 再

刺激時の[cAMP]。D: GLP-1 前処理持続時間依存性の

cAMPの GLP-1用量応答曲線。 

 
次に、コントロールでは [Ca2+]と cAMP の
antiphasic な関係が、GLP-1 存在下では
phasic に変化することが実験で観測されて
いるが、そのメカニズムをシミュレーション
で検証した。結果、コントロールでは、[Ca2+] 
が上昇すると、PDEが活性化し、cAMP が減少
し(図２A・C)するが、GLP-1 存在下では Gsa
で上昇した AC 活性が PDE に比べ、[Ca2+]に
応じてより強く活性化されるため cAMP の生
成が促進される(B・D)ことが明らかとなった。  

 
図 3  [Ca2+] 動態に応じて変動する [cAMP] の挙動。 

人為的にシミュレートした[Ca2+]とそれに応じて変動す

る [cAMP]（A:control、 B:GLP-1存在下）。A、Bの実

験条件における Ca2+依存性 AC、PDE の活性（C、D）。

E: [Ca2+] 濃度依存的に変動する[cAMP]の GLP-1用量

応答曲線。（Landa et al, 2005; Dyachok et al, 2006) 

 

 



表２ モデルパラメータセット 

以上、図１～３と表１の実験結果を GLP-1シ
グナル伝達モデルで再現することによって、
表２A-2、B、Cで示すパラメータを推定した。 
 

 
図４ PKA(A)・Epac(B)活性確立の GLP-1 濃度応答曲

線（30分刺激、500 nM [Ca2+])。 

 

PKA や Epac をモデルに組み込むことで、
GLP-1 濃度依存性の PKA や Epac の活性
も見積もることができた（図４）。 

 

 
図 5 膵β細胞における 10 nM GLP-1存在下の細胞直
下から核膜までの [cAMP] 濃度勾配。 

 
GLP-1(10 nM)存在下での細胞内 cAMP濃
度勾配をシミュレーションした結果（図５）、
細胞膜直下における cAMP の局在は認め
られず、cAMPは細胞内ほぼ均一に分布し
ていることが示唆された。したがって、
PKA・Epac の活性は、細胞内で概ね一定
であることが推測される。 

 

このインクレチンシグナル伝達モデルをβ 

細胞モデルに実装し、β細胞モデルの
L-type Ca2+チャンネル(LTCC、図６)、Kv

チャンネル活動の PKA依存性と KATPチ
ャンネル活動の Epac2 依存性をモデル化
することで、GLP-1刺激時のバースとの発
火頻度と持続時間が上昇する現象を再現す
ることした（図７）。 

 

図 6  GLP-1（10 nM) による LTCCの活性化。 

A:LTCCを記録するための実験プロトコル。コントロー

ル（B）または GLP-1存在下（C）における LTCC。D:B,C

のシミュレーション結果から得られた電流電圧曲線。 

 

 
図７  GLP-1 刺激時に増加するバーストの発火頻度と

持続時間。 

 



しかし、PKA・Epac による細胞内カルシ
ウム制御を正確に計算し、Ca 依存性のあ
る cAMP やイオンチャンネルの活性をよ
り厳密に計算する必要がある。これに向け
て、まず小胞体の SERCA モデルを構築し
た。次にリアノジンチャンネル（RYR）や
IP3 レセプターモデルを実験データの基づ
き、正確にモデル化すれば、細胞レベルで
のシミュレーション実験や数値解析によっ
て、GLP-1 刺激による活動電位や細胞内
Ca2+の変動に関与する細胞内各要素の役
割とその寄与の大きさ、またその分子メカ
ニズムを総合的・定量的に解明することが
可能となる。 
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