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研究成果の概要（和文）：本研究は、膵β細胞や脂肪細胞に発現する甘味受容体を活性化する内因性のリガンドを明ら
かにし、その作用、生理学的・病態生理学的意義を明らかにすることを目的としている。研究開始当初は、体内や細胞
内に存在する代謝産物がリガンドではないかと想定し検討を進めたが、その過程で、生理的にもっとも重要な糖である
グルコースがこの受容体のリガンドであることが明らかになった。それ以降は、グルクースによる受容体の活性化機構
、細胞内シグナル、その意義などについて検討を行った。その結果、グルコースはグルコース感知受容体を活性化して
細胞内の代謝を促進すること、これによりインスリン分泌に関与することが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to identify an endogenous ligand for the sweet 
taste receptor expressed in pancreatic beta-cells and adipocytes. We initially searched for intracellular 
compounds which activate the receptor. During the course of the study, we found that glucose is an 
endogenous ligand for this receptor. We therefore designated this receptor "the glucose-sensing 
receptor". We investigated the function and physiological role of this receptor in the action of glucose 
in beta-cells. We found that glucose activates the receptor, facilitates the metabolism in mitochondria 
and enhances the production of ATP. Since blockade of the receptor results in reduction of insulin 
secretion, we conclude that glucose-sensing receptor is involved in the action of glucose on insulin 
secretion. We also studied the changes in the expression of the glucose-sensing receptor in pancreatic 
beta-cells. The expression of the receptor is markedly reduced after the meal and hyperglycemia.

研究分野： 内分泌代謝学
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1. 研究開始当初の背景 
 甘味受容体は舌の味蕾に発現し、糖や人工
甘味料などの甘味を感知する受容体である。
２００１年にその分子実体が解明され，
T1R2 と T1R3 という二種類の G 蛋白共役型
受容体(GPCR)のヘテロ二量体であることが
判明した。長い間、甘味受容体は味蕾にのみ
発現し味覚に特化した分子と考えられてき
た。しかし近年，この受容体が消化管内分泌
細胞にも発現していることが報告された
(Margoskee et al. 2007)。 
 申請者は，この受容体が膵β細胞にも発現
し、この受容体を活性化することによりイン
スリン分泌が惹起されることを見い出し報
告した(PLoS ONE 2009)。β細胞の甘味受容
体はきわめてユニークなシグナル伝達系を
もち(Endocrine J 2013)、生理的なインスリ
ン分泌に関与している可能性が予想される。
β細胞の甘味受容体サブユニットの発現を
検討すると T1R3 優位で T1R2 発現はきわめ
て低い。したがってβ細胞の甘味受容体はお
そらく T1R3 のホモダイマーと推定される。
味蕾の甘味受容体の細胞外ドメインは口腔
内に顔を出し、食物中の甘味物質を感知して
いるのに対し、β細胞の受容体は体内に発現
し、細胞外ドメインは血液に面している。お
そらく血中にこの受容体を活性化する内因
性リガンドが存在すると考えられ、生理的な
インスリン分泌調節に関与していることが
推定される。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、β細胞に発現する甘味受容体を
活性化する内因性のリガンドを同定し、この
受容体のもつ生理学的意義を明らかにする
ことを目的としている。 
 
３．研究の方法 
 β細胞株 MIN6 細胞やマウス膵島より単離
したβ細胞、さらには T1R3 を発現する HEK
細胞(HEK-T1R3 細胞)を用いリガンド活性を
測定するアッセイ系とする。様々な化合物や
組織抽出液を用いてスクリーニングを行う。
まず HEK-T1R3 細胞を用い、細胞内 Ca2+濃度
([Ca2+]c)の増加を受容体活性化の指標とし
てスクリーニングを行う。活性が認められた
ら、様々な分画法を用い、リガンド化性をも
つ化合物の同定を進める。活性をもつ化合物
が同定できたら、さらに MIN6 細胞やマウス
β細胞を用いて受容体活性化をさらに検討
する。この時、グルマリンやラクチゾールと
いった T1R3 拮抗剤を用い、これら拮抗剤に

より作用が抑制されるかを明らかにする。 
 β細胞の甘味受容体を活性化するリガン
ドが明らかになったら、それが生理的／病態
生理学的状況において、インスリン分泌調節
にどのように関わるかを明らかにして行き
たい。とくにβ細胞に作用してどのような細
胞内シグナルを産生し、どのようにしてイン
スリン分泌を調節するかを明らかにして行
きたい。 
  
４．研究成果 
 糖代謝・エネルギー代謝の調節に関係する
様々な化合物、さらには代謝の中間産物、
様々な組織や臓器の抽出物などを用い、
HEK-T1R3 細胞において受容体を活性化する
化合物のスクリーニング行った。 
 その結果、意外なことにこの受容体を活性
化する化合物は生理的に最も重要な糖であ
るグルコースであった。そこで MIN6 細胞や
β細胞においてもこの T1R3 ダイマー受容体
を活性化するかどうかを検討した。これらの
細胞ではグルコースは細胞内に取り込まれ
て代謝され、それを介して[Ca2+]c 増加作用
などを示すので、そのままでは受容体活性化
が検討しにくい。そこで細胞内で代謝を受け
ず、しかも T1R3 に結合する非代謝性のグル
コースアナログである 3-O-メチルグルコー
ス(30MG)を用いて検討を行った。30MG は代謝
を受けないグルコースであることから、これ
までの常識ではβ細胞に作用を及ぼすとは
考えにくい化合物であるが、意外なことにグ
ルコースによる細胞内 Ca2+変化の一部を再
現し、これは T1R3 拮抗剤であるラクチゾー
ルにより消失したことから、グルコースがこ
の受容体のリガンドであり、確かに作用を発
揮することが確認された。グルコースは生理
的にもっと重要な糖であり、またβ細胞にお
けるインスリン分泌を制御する最も重要な
糖である。そこで我々はβ細胞に発現する甘
味受容体（分子実体は T1R3 ホモダイマーと
予想される）をグルコース感知受容体と呼ぶ
ことにした。 
 次にグルコース感知受容体が、グルコース
誘発性インスリン分泌に関与することを明
らかにするため、グルコース感知受容体をグ
ルマリンやラクチゾールで抑制したり、T1R3
をノックダウンした細胞を用いて検討を行
った。その結果、グルコース感知受容体を抑
制することにより、グルコース誘発インスリ
ン分泌が４０−６０％程度抑制された。さら
にペリフュージョン系を用い、この受容体抑
制によりグルコース誘発インスリン分泌が



どのように変化するかを検討した。その結果、
グルコース感知受容体を抑制することによ
りグルコース誘発性インスリン分泌の第一
相および第二相が優位に抑制された。このこ
とはグルコース作用の全体にわたってグル
コース感知受容体が関与していることが推
測された。我々はグルコース感知受容体シグ
ナルがグルコースの代謝に何らかの影響を
与えるのではないかと推定し、代謝がどのよ
うに関与するかを明らかにしようと考えた。
その目的のために、細胞内の ATP の変化をモ
ニターすることを行った。ホタルのルシフェ
ラーゼ遺伝子を MIN6 細胞に発現させ、その
発光を測定することにより細胞内のATPをモ
ニターする測定系を確立した。 
 この細胞を用いて、グルコースによる ATP
変化を測定すると、グルコース濃度を増加さ
せることにより二相性のATP増加が起きるこ
とが明らかになった。そこでこの測定系を用
いてまず T1R3 をスクラースにより活性化し
た際の ATP 変化を検討した。スクラロースは
代謝されない化合物であるが、その投与によ
り著明な ATP の増加が観察された。この ATP
増加は、細胞外のグルコースを除いた条件に
おいても同じように観察された。またミトコ
ンドリアで代謝されるコハク酸投与による
ATP 増加もまたスクラロースにより大きく増
強された。これらの結果は、T1R3 を活性化す
ることにより代謝が活性化され、ATP が増加
することを示唆している。そこで、代謝を受
けないグルコースアナログである 30MG を投
与して細胞内 ATP の変化を測定した。その結
果、解糖系の基質になり得ない 30MG によっ
ても ATP が増加することが判明した。この結
果は、グルコース分子がグルコース感知受容
体を活性化し、細胞内の代謝を促進すること
により ATP が増加することを示唆している。
そこで我々は次にグルコースを投与した際
に観察される ATP の増加がグルコース感知
受容体ノックダウンによりどのように影響
されるかを検討した。その結果、グルコース
感知受容体 T1R3 のノックダウンによりグル
コースにより惹起されるATP増加が優位に抑
制されることが明らかになった。 
 これらの結果は、グルコースは従来考えら
れて来たように細胞内で代謝を受け、それに
よって産生された ATPにより ATP感受性 Kチ
ャネルが抑制されてインスリン分泌が惹起
されるというだけでなく、代謝経路そのもの
がグルコース感知受容体により調節されて
いるという新しい理解をもたらすものであ
る。 

 我々はこれらの実験結果にもとづき、グル
コース作用に関する新しいモデルを提唱し
た。 
   我々の提唱する新しいモデル 
 

 
 
 
 

このモデルによれば、グルコースはまずβ細
胞上に発現するグルコース感知受容体に作
用する。活性化された受容体により、細胞内
の代謝経路は活性化される(Priming Phase)。
次にグルコースはGLUT2を経て細胞内に入り、
あらかじめグルコース感知受容体により活
性化をうけた代謝経路に沿って代謝を受け、
ATP が産生され、インスリン分泌が惹起され
る(Metabolic Phase)。つまりグルコースは
単に解糖系の基質として作用するだけでな
く、リガンドとして細胞外から作用し、自身
の代謝を調節するというきわめて合目的的
な作用を発揮していることが明らかになっ
た。 
 このようにグルコース感知受容体が生理
的なインスリン分泌調節に関与しているこ
とが明らかになったことから、次に我々は
T1R3 の発現が生理的条件下、あるいは病態に
おいてどのように変化するかを検討した。免
疫組織化学法により T1R3 はすべてのβ細胞
に発現しているが、一方で一部のα細胞にも
発現していることが明らかになった。これに
対して、T1R2 の発現は免疫組織化学法では検
出できなかった。定量的 PCR 法では、T1R2 発
現は T1R3 発現の１％以下であった。これら
のことから、やはりβ細胞においては T1R3
ホモダイマーが受容体として機能している
と考えられた。β細胞における T1R3 発現は
栄養状態により大きく変動することも明ら
かになった。例えば、空腹時の T1R3 は顕著
であったが、食後３−４時間が経過すると
T1R3 発現は著明に低下した。免疫沈降法によ
り T1R3 発現を検討しても、やはり食後３時
間後の T1R3 発現量は、空腹時に比べて半減
していた。T1R3 の mRNA 量を定量的 PCR 法に
より測定すると、食前・食後で mRNA 発現量
に大きな変化は認められなかった。このこと
は、遺伝子発現レベルではなく、蛋白レベル
で発現量が変化することを示唆している。一
方、糖尿病のモデル動物である GK ラットや
db/dbマウスにおけるT1R3発現を検討すると



著明な発現低下が観察された。この場合は
mRNA 発現が著明に低下しており、転写レベル
で抑制がかかると推測された。一方、GKラッ
トにインスリン投与を行い血糖を低下させ
ると、T1R3 発現が回復したことから、糖尿病
モデル動物における T1R3 発現低下は高血糖
によるものであることが推測された。これら
の結果は、グルコース感知受容体が生理学的
状況や糖尿病などの病態においてダイナミ
ックに変化することを示しており、この受容
体の機能や意義を考える上で、示唆に富んで
いると思われる。 
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