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研究成果の概要（和文）： 

OGR1 ファミリーは細胞外の pH とリゾ脂質の受容体であるが、インスリン分泌調節における役
割は不明である。そこで本研究ではまず、OGR1欠損マウスの耐糖能やインスリン感受性につい
て調べた。また、単離膵ラ氏島および INS-1細胞を用いて細胞外 pHの低下による OGR1を介し
たインスリン分泌調節メカニズムを解析した。以上の結果，OGR1 が細胞外 pH を感知してグル
コース応答性インスリン分泌を調節していることを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
OGR1 family receptors response to extracellular pH and lysolipid, however its functions 
in insulin secretion are unknown. In this study, we investigated glucose tolerance and 
insulin sensitivity in OGR1-deficient mice. Moreover, islets isolated from OGR1-deficient 
mice and INS-1 cells were analyzed for the mechanisms of insulin secretion by acidification 
of extracellular pH. These results indicated that OGR1 responded to extracellular pH and 
regulated the glucose-stimulated insulin secretion in the pancreatic beta cells. 
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１．研究開始当初の背景 
 
(1)  OGR1、TDAG8、GPR4、G2Aからなる OGR1
ファミリーは、発見された当初はリゾ脂質
（スフィンゴシルホスホリルコリン、リゾフ
ォスファチジルコリン、サイコシン）が特異
的に結合する G タンパク質共役型受容体 
(GPCR) であると考えられていた。その後、
私たち (Wang et al, J Biol Chem, 2004 他) 
を含むいくつかのグループから(Ludwig et 
al, Nature, 2003他)、OGR1 ファミリーはリ
ゾ脂質に加えて細胞外 pH の低下、つまりプ
ロトンを感知するユニークな受容体群であ
ることが明らかとなった。このように、特徴

的なリガンドを持つ OGR1 ファミリーの生理
機能については未だ不明な点が多い。そこで
我々は OGR1、GPR4、TDAG8の欠損マウスを使
って、個体レベルで OGR1 ファミリーの生理
機能の解明を目指し、研究を進めてきた。 
 
(2)  唯一の血糖低下ホルモンであるインス
リンは、膵臓ランゲルハンス島 (ラ氏島) の
細胞で生合成され、血中グルコースの上昇

に反応して分泌される。インスリン分泌には
さまざまな過程で pH が関与する。例えば、
成熟インスリンの生合成のためには、
V-ATPase による分泌顆粒内の酸性化が必須
である。また、塩化アンモニウムによって実
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験的にアシドーシスを起こしたラットは血
中インスリン濃度が上昇することが知られ
ている。一方で、インスリン分泌はさまざま
な GPCR を介したシグナルにより増強される
ことが知られている。例えばアセチルコリン
受容体である M3 受容体や長鎖遊離脂肪酸の
受容体である GPR40欠損マウスではインスリ
ン分泌の低下を顕著に示す。また、これらの
シグナル伝達に関わる Gq/11タンパク質の欠損
も同様である。このようなことから、4 種類
の OGR1 ファミリーもいずれかがインスリン
分泌調節に関与している可能性が予想され
た。 
 
 
２．研究の目的 
 
OGR1 ファミリーと糖代謝の関係については
これまで不明であった。このため我々が有し
ている OGR1 ファミリー欠損マウスに対して
腹腔糖負荷試験を行い、個体レベルでインス
リン分泌への影響を調べると、OGR1欠損マウ
スで顕著に血中インスリン濃度の低下が観
察された。したがって、OGR1 によるインスリ
ン分泌調節メカニズムの存在が示唆される
が、OGR1 は細胞外 pH とリゾ脂質を感知する
受容体であることから（図 1）、インスリン分
泌を調節するリガンドを特定する必要があ
る。このため、本研究では OGR1 機能を調節
するリガンドの特定とその調節機構の解明
を細胞内シグナル伝達系のレベルまで解析
することで、OGR1のインスリン分泌に対する

生理機能を明らかにすることを目的として、
主に受容体欠損マウスを用いた研究を進め
た。 
         図 1 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) OGR1 欠損マウスを用いた糖代謝機能の
in vivo解析 
  野生型と OGR1 欠損マウスに対して、グ
ルコースやインスリンを腹腔に負荷し、血中
グルコースとインスリンの経時的変化を調

べることで、耐糖能、インスリン分泌能、イ
ンスリン感受性を調べた。血中グルコース濃
度はグルコースオキシダーゼ/ぺルオキシダ
ーゼ法により、血中インスリン濃度について
は ELISA 法を用いて定量した。 
 
(2) マウス単離ラ氏島を用いたインスリン
分泌能の解析 
  野生型と OGR1 欠損マウスから膵ラ氏島
を単離し、in vitro 培養系を用いて、グルコ
ース応答性インスリン分泌に対するリゾ脂
質と低 pH の効果を解析した。また、OGR1 の
欠損が膵 細胞の発生学的な機能欠損を起
こしていないことを示すため、Gqタンパク質
共役型受容体であるアセチルコリンやバソ
プレシン受容体のアゴニストや Gs タンパク
質共役型受容体である GLP-1受容体アゴニス
ト Exendin-4を用いて、OGR1 欠損ラ氏島から
のインスリン分泌を調べ、OGR1 機能の特異性
を証明した。 
 
(3) INS-1 細胞における pH 依存的グルコー
ス応答性分泌の解析 
  単離膵ラ氏島には膵 細胞以外の細胞
も含まれている。このため、これら細胞の影
響を排除するため、ラット膵 細胞株である
INS-1 細胞を用いて、インスリン分泌に対す
る細胞外 pHの低下の影響を調べた。加えて、
pH 依存的なイノシトールリン脂質の合成を
放射性同位体を用いて調べた。 
 
(4) OGR1 を介したインスリン分泌応答を調
節するシグナル伝達経路の解明 
  OGR1 は Gq タンパク質共役型受容体であ
ることから、膵ラ氏島と INS-1細胞培養実験
系に Gq タンパク質機能抑制剤を用いること
で、OGR1を介したインスリン分泌が Gqタンパ
ク質を介したものかどうかを調べた。また、
他の SU 剤をはじめとするシグナル伝達経路
活性化剤や阻害剤を用いて同様の実験を行
った。さらに、グルコースや細胞外 pH 刺激
による細胞内カルシウム変化を Fura2を用い
たカルシウムイメージング法によって解析
することで、細胞外 pH による OGR1を介した
セカンドメッセンジャーの活性化について
も調べた。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) OGR1 欠損マウスに対して腹腔糖負荷試
験とインスリン感受性試験を行った結果、
OGR1 欠損マウスにおいて血糖値に差が見ら
れなかったが、血中インスリン濃度の低下と
インスリン感受性の亢進が見られた。また、
絶食時血中グルカゴン濃度も有意に低下し
ていた。したがって、インスリン分泌低下が



 

 

起こっているにもかかわらず、糖負荷後も
OGR1 欠損マウスの血糖値に差が見られなか
った原因として、インスリン感受性の亢進や
グルカゴン分泌の低下が関わっているもの
と考えられる。 
 
(2) マウスからの単離膵ラ氏島を用いた解
析によって、OGR1がリゾ脂質ではなく細胞外
pH の低下を感知して、グルコース応答性イン
スリン分泌を増進することが明らかとなっ
た。また、OGR1欠損マウスから単離した膵ラ
氏島は生理的 pHである pH 7.4ですでにイン
スリン分泌能が低下していた。したがって、
OGR1 は生理的 pH でもインスリン分泌の調節
に関与する、構成的活性化型受容体である可
能性が示唆された。 
 
(3) インスリン分泌調節における OGR1の作
用点を明らかにするために、単離ラ氏島に対
してインクレチン受容体などの GPCR に対す
るアゴニストや SU 剤、Gqタンパク質抑制剤を
作用させた際の pH 依存的なインスリン分泌
の解析を行った。この結果、OGR1欠損膵ラ氏
島のインスリン分泌はほとんどのアゴニス
トで野生型と差がみられなかったが、SU 剤を
使用した場合のみ有意に低下していた。した
がって、OGR1‐Gq タンパク質シグナルが KATP

チャネル周辺を調節することで、インスリン
分泌を制御している可能性が示唆された。 
 
(4) OGR1‐Gq タンパク質シグナル伝達経路
の活性化は細胞内カルシウムの上昇を引き
起こす。このため、単離膵 細胞を用いて pH
の低下による細胞内カルシウムの動態につ
いて、カルシウムイメージング法によって解
析した。この結果、グルコースによって誘導
される細胞内カルシウムの上昇は細胞外 pH
の低下によってさらに増加するが、OGR1 を欠
損する 細胞では有意に低かった。また、カ
リウムにより誘発される脱分極による細胞
内カルシウムの増加も、OGR1 欠損 細胞で有
意に低下していた。 
 
(5)  INS-1 細胞を用いてグルコース応答性
インスリン分泌を解析すると、pH の低下依存
的にインスリン分泌の上昇が確認された。ま
た、この反応は Gqタンパク質抑制剤によって
顕著に抑制された。さらに、INS-１細胞は低
グルコース濃度でも、pHの低下に従って細胞
内カルシウム濃度が上昇すること、イノシト
ールリン脂質の合成量も上昇することから、
細胞外 pH の低下によるインスリン分泌増加
は Gq タンパク質共役型受容体を介して起こ
るものと考えられる。 
 
以上の解析から、OGR1 が膵 細胞に発現し、

生理的 pH で活性化する非常にユニークな受

容体であることが明らかになった。また、
OGR1 は Gqタンパク質/PLC/カルシウム系を介
して、グルコース応答性経路の KATPチャネル
周辺の活性を調節することで、インスリン分
泌を増強している可能性が示唆された。イン
スリン分泌の際には分泌顆粒由来の酸によ
って、細胞膜近傍の酸性化が予想される。
OGR1はこの酸性化を感知することで、インス
リン分泌を増強している可能性が考えられ
る。インスリン分泌異常は糖尿病に深く関与
することから、今後は受容体欠損マウスに対
して、高脂肪食負荷実験を行うことにより、
糖尿病状態における OGR1機能と細胞外 pHの
関係について解析していくことが重要だと
考えている。 
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