
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

２２７０１

挑戦的萌芽研究

2014～2013

膵β細胞におけるインクレチンおよびPACAP受容体の発現制御機構の解明

Elucidation of the regulation of expression of receptors for incretin and PACAP in 
pancreatic beta cells

４０３５９６０９研究者番号：

寺内　康夫（Terauchi, Yasuo）

横浜市立大学・医学（系）研究科（研究院）・教授

研究期間：

２５６７０４３５

平成 年 月 日現在２７   ６ １９

円     2,900,000

研究成果の概要（和文）：グルコースシグナルやAMPKを介したインクレチン受容体の発現および膜移行制御機構を検討
した。細胞外グルコース濃度上昇により単離膵島においてインクレチン受容体の発現が上昇した。また、グルコースシ
グナルを増強するGKAによっても膵島におけるインクレチン受容体の発現は上昇した。さらに、グルコース濃度上昇お
よびグルコキナーゼ活性化薬添加のどちらにおいてもAMPKが脱リン酸化されることも確認した。一方、単離膵島におい
てAMPK阻害薬により、インクレチン受容体の発現が上昇した。以上の成績より、グルコースシグナルによりAMPKの脱リ
ン酸化を介して、インクレチン受容体の発現を上昇させることが想定された。

研究成果の概要（英文）：We investigated the effects of glucose and AMPK in the regulation of incretin 
receptors expression in pancreatic islets. The expression of incretin receptors in bell-shaped response 
to glucose; Expression of the incretin receptors in the isolated islets showed higher levels under a 
medium glucose concentration (11.1 mM) than that under a low glucose concentration (2.8 mM), but was 
suppressed under a high glucose concentration (22.2 mM). The phosphorylation of AMPK in the mouse islets 
was decreased by increasing glucose concentrations. Both treatment with an AMPK inhibitor and DN-AMPK 
expression produced a significant increase of the incretin receptors expression under a low glucose 
concentration. Taken together, AMPK is involved in the regulation of incretin receptors expression in 
pancreatic islets under a low glucose concentration.

研究分野：糖尿病学
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１．研究開始当初の背景 
日本人の糖尿病の 90％以上を占める２型
糖尿病の発症・進展を膵 β 細胞の調節異常
という観点から捉えると、その発症前から膵
β 細胞の機能低下に加えて、膵 β 細胞量の
減少が認められ（Rhodes CJ. Science, 2005）、
膵 β 細胞の量および機能の向上を目指す治
療法開発が求められている。インクレチンで
ある GLP-1 および GIP や神経・消化管ペプチ
ドである PACAP は、膵 β 細胞においてイン
スリン分泌を促進し、さらに膵 β 細胞保護
作用も報告されている。インクレチンは既に、
DPP-4 阻害薬および GLP-1 受容体作動薬とし
て臨床応用されており、また神経・消化管ぺ
プチドである PACAP も DPP-4 の基質であると
ともに、PACAP の受容体である VPAC2 の受容
体アゴニストが新規糖尿病薬として開発さ
れている。2 型糖尿病においてはインクレチ
ンの分泌が減少していないにも関わらず、そ
の反応性が低下していることが知られてい
る。この原因として膵 β 細胞におけるイン
クレチン受容体の発現低下が寄与している
と予想される。しかし、インクレチン受容体
や PACAP 受容体の膵 β 細胞における発現制
御機構については明らかになっていない。 
 
２．研究の目的 
本研究では、インクレチン受容体および
PACAP 受容体発現制御の分子機構を解明し、
膵 β 細胞においてペプチドホルモン受容体
の発現を上昇させることにより、インクレチ
ンや PACAP への膵 β 細胞の反応性を上昇さ
せることによる新たな糖尿病治療を目指す。 
 具合的には、以下の項目について研究した。 
（１）グルコースシグナルや AMPK を介した
インクレチン受容体の発現および膜移行制
御機構 
（２）膵 β 細胞におけるグルコースシグナ
ルを介した PACAP 受容体の発現制御 
（３）糖尿病モデルマウスにおけるインクレ
チンおよびPACAP受容体の発現変化とその病
態 
（４）膵 β 細胞におけるインクレチンおよ
びPACAP受容体の発現上昇による糖尿病治療
法開発 
（５）メトホルミンによる直接的な膵島保護
作用 
 
３．研究の方法 
（１）グルコースシグナルや AMPK を介した
インクレチン受容体の発現および膜移行制
御機構 
マウス単離膵島を用いてグルコースシグ
ナルやインスリンシグナル、および AMPK に
よる受容体発現制御機構を解析した。 
インクレチン受容体の細胞膜上への移行
機構をフローサイトメトリーにより解析し
た。インスリンシグナルの受容体発現におけ
る役割を解析するため、IRS-1 欠損膵島、
IRS-2 欠損膵島および shRNA によるインスリ

ンシグナル分子群をノックダウンした膵島
を用いて、インクレチン受容体発現変化を検
証した。 
（２）膵 β 細胞におけるグルコースシグナ
ルを介した PACAP 受容体の発現制御 
マウス単離膵島を用いてグルコーススグ
ナルによる受容体発現制御機構を検討した。 
（３）糖尿病モデルマウスにおけるインクレ
チンおよびPACAP受容体の発現変化とその病
態 
db/db マウスの膵島で、AMPK 阻害による
GLP-1 受容体および GIP 受容体や VPAC2 の発
現を検討した。単離膵島を慢性的に高濃度の
グルコース存在下で培養した際のインクレ
チン受容体の発現を検討した。 
（４）膵 β 細胞におけるインクレチンおよ
びPACAP受容体の発現上昇による糖尿病治療
法開発 
膵β細胞特異的グルコキナーゼ欠損マウ
スや糖尿病モデルマウスにおける膵β細胞
のグルコースシグナルおよび AMPK の制御に
よる糖尿病治療の可能性を検証した。糖尿病
モデルマウスにグルコキナーゼ活性化薬
(GKA)を投与した時の PACAP 受容体（VPAC1 お
よび VPAC2）の発現変化を検証した。糖尿病
モデルマウスにおいて、これらペプチドホル
モン受容体の発現を変化させた前後におけ
る、生体内での GLP-1 受容体作動薬、GIP や、
PACAP、VIP、VPAC2 受容体アンタゴニストの
インスリン分泌や膵β細胞増殖および膵β
細胞アポトーシスへの効果を解析した。 
（５）メトホルミンによる直接的な膵島保護
作用 
メトホルミンはマウス単離膵島において
インクレチン受容体の発現を上昇させる。し
かし、Met によるインクレチン受容体の発現
制御機構、膵 β 細胞における影響は明らか
ではない。高脂肪食負荷マウスを用いて Met
が膵 β 細胞に及ぼす影響を、さらに Met に
よる直接的な膵島保護作用、なかでも膵島移
植生着率に寄与する膵島細胞中心壊死に与
える効果を検討した。 
 
４．研究成果 
（１）グルコースシグナルや AMPK を介した
インクレチン受容体の発現および膜移行制
御機構 
細胞外グルコース濃度上昇により単離膵
島においてインクレチン受容体の発現が上
昇した。また、グルコースシグナルを増強す
るGKAによっても膵島におけるインクレチン
受容体の発現は上昇した。さらに、グルコー
ス濃度上昇およびグルコキナーゼ活性化薬
添加のどちらにおいても AMPK が脱リン酸化
されることも確認した。一方、単離膵島にお
いて AMPK 阻害薬により、インクレチン受容
体の発現が上昇した。以上の成績より、グル
コースシグナルにより AMPK の脱リン酸化を
介して、インクレチン受容体の発現を上昇さ
せることが想定された。 



（２）膵 β 細胞におけるグルコースシグナ
ルを介した PACAP 受容体の発現制御 
単離膵島においてGKAによるグルコキナー
ゼ活性化により、VPAC1 の発現は有意に上昇
するものの、VPAC2 の発現は逆に有意に低下
し、２つの受容体がグルコースシグナルに応
答し、全く異なる挙動を示した。 
（３）糖尿病モデルマウスにおけるインクレ
チンおよびPACAP受容体の発現変化とその病
態 
慢性的に過剰な高血糖や脂質、サイトカイ
ンに暴露されている糖尿病状態では膵β細
胞における各種ホルモンの受容体発現が変
化していることが予想され、実際、肥満糖尿
病モデルの db/db マウスの膵島では、AMPK の
阻害による GLP-1 受容体および GIP受容体の
発現上昇が抑制され、また VPAC2 の発現が低
下していた。これらの糖尿病状態における受
容体発現低下の分子機構を、AMPK のリン酸化
およびその下流のシグナルの発現、インスリ
ンシグナル分子や、インスリン分泌・細胞増
殖に関わる転写因子の発現を解析し検討し
た。 
（４）膵 β 細胞におけるインクレチンおよ
びPACAP受容体の発現上昇による糖尿病治療
法開発 
AMPK 活性化薬であり糖尿病薬として使用
されているビグナナイド薬のメトホルミン
をマウスに投与し、生体内においても AMPK
のリン酸化状態とインクレチン受容体の間
に相関関係があることを見いだした。膵β細
胞特異的グルコキナーゼ欠損マウスや糖尿
病モデルマウスにおける膵β細胞のグルコ
ースシグナルおよび AMPK の制御により、イ
ンクレチン受容体の発現を上昇させる糖尿
病治療を検証した。糖尿病モデルマウスに
GKA を投与した時の PACAP 受容体（VPAC1 お
よび VPAC2）の発現変化を検証した。 
（５）メトホルミンによる直接的な膵島保護
作用 
高脂肪食(HF)負荷前の C57Bl/6J マウスに
Met を 48 時間経口投与した結果、単離膵島で
は GLP-1 受容体発現は有意に増加、GLP-1 に
よるグルコース応答性インスリン分泌
（GSIS）も促進。一方、マウス単離膵島に Met
を直接添加したところ、高グルコース（200 
mg/dl）存在下で GLP-1 受容体発現は低下。
高脂肪食 8 週間負荷マウスでは、Met 投与で
インスリン抵抗性は改善、耐糖能は維持され
たが、膵 β 細胞代償性過形成およびインス
リン分泌亢進はMet非投与群と比較して抑制。
膵島における GLP-1 受容体発現は、高脂肪食
負荷により有意に増加、Met 投与で抑制され
た。GLP-1 による GSIS は両群とも同等。高脂
肪食 60 週負荷マウスでは、Met 投与により、
体重、随時血糖、膵 β 細胞量、単離膵島の
GSIS に影響なし、インスリン抵抗性は有意に
改善、高脂肪食負荷による GLP-1 受容体発現
の増加を抑制。 
C57Bl/6J マウス単離膵島（≧150 μm）を

高グルコース（400 mg/dl）下で 24、48 時間
培養すると、膵島細胞中心壊死を認めたが、
Met の直接添加により有意に抑制。AMPK 活性
化薬 AICAR 添加にて、高グルコース下の膵島
細胞中心壊死が有意に抑制された。 
高血糖やインスリン抵抗性存在下では、
Met は膵 β 細胞に対する代償性反応を抑制。
全身インスリン抵抗性が改善された結果、膵
β 細胞機能も保護していることが示唆され
た。Met は高血糖下での膵島細胞中心壊死を
抑制し、直接的な膵 β 細胞保護作用を有し
ている可能性が示唆された。 
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