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研究成果の概要（和文）：ラット単離β細胞を用いた検討により、KCNQ1阻害薬が高グルコース下

のインスリン分泌を有意に増加させること、GLP-1分泌細胞(NCI-H716)を用いた検討によりKCNQ1

阻害剤がbethanecol刺激時のGLP-1分泌を増加させること明らかにした。さらに、正常対照者に

おいてKCNQ1の危険対立遺伝子はインスリン分泌の指標(HOMA-β)と負の相関を示し、2型糖尿病

患者においてKCNQ1を含む2型糖尿病感受性遺伝子座の危険対立遺伝子の総和が高値であるとイ

ンスリン治療が必要となる頻度が有意に高くなっていることを明らかにした。 

 
研究成果の 0 概要（英文）： 

We identified that inhibition of KCNQ1 enhanced glucose-induced insulin secretion in rat 

isolated pancreatic beta cells, and bethanecol-induced glucagon like peptide-1 secretion 

in NCI-H716 cells. In addition, we have found that KCNQ1 risk variants for type 2 diabetes 
were negatively correlated with beta cell function (HOMA-beta) in non-diabetic 

individuals, and an accumulation of type 2 diabetes risk variants, including KCNQ1 
variants, was associated with requirement of insulin injection in patients with type 2 

diabetes. 
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１．研究開始当初の背景 

我が国における糖尿病患者数は増加の一途
をたどっている。糖尿病患者の９０％以上を
占める２型糖尿病患者の成因には、骨格筋、

脂肪など末梢でのインスリン抵抗性と膵ベ
ータ細胞からのインスリン分泌不全が関与
するがその正確な分子メカニズムに関して
は未だ明らかではない。 
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我々は、ゲノムワイドな遺伝学的アプローチ
により、KCNQ1 遺伝子を新たな 2 型糖尿病
疾患感受性遺伝子として同定した（Maeda S 

et al. SNPs in KCNQ1 are associated with 

susceptibility to type 2 diabetes in East 

Asian and European populations. Nat 

Genet 40: 1097-1102, 2008）。 

KCNQ1 は電位依存性カリウムチャネルのα
サブユニットをコードしており主に心筋で
作用し心筋細胞膜の再分極に関与している
事が知られている。KCNQ1 と 2 型糖尿病と
の関連については過去に知られていなかっ
たが我々はKCNQ1遺伝子発現が膵β細胞あ
るいはインスリン分泌細胞にも認められる
事を明らかにした。その後 KCNQ1 遺伝子内
の遺伝子多型はインスリン分泌能あるいは
腸管からの GLP-1 分泌能との関連が認めら
れるとの報告が散見されることより、
KCNQ1 のインスリン分泌に及ぼす作用およ
びその分子機構の解明は新たな２型糖尿病
の成因解明につながるのみならず、これらの
分子そのものあるいはその上流下流分子を
標的とした新たな治療法開発にも結びつく
事が期待できる。 

 

２．研究の目的 

本研究は当研究室で同定した新規 2型糖尿病
感受性遺伝子KCNQ1の 2型糖尿病発症に関
わる分子機構の解明を目的とする。 

 

３．研究の方法 

 
１．インスリン分泌の検討 
ラットから単離した膵ラ氏島あるいは膵β
細胞を用いてアデノウィルスベクターによ
る KCNQ1 遺伝子過剰発現、KCNQ1 阻害剤(Yang 
IC et al. J Pharmacol Exp Ther 294:955-, 
2000)などがインスリン分泌に及ぼす効果を
検討した。また、インスリン分泌への関与に
ついて、その機序を詳細に知るためにグルコ
ースあるいは KCl刺激時の細胞内カルシウム
濃度の変化を検討した。 
 
 
２．GLP-1 分泌の検討 
GLP-1 分泌細胞（NCI-H716; Reimer RA et al. 
Endocrinology 142:4522-, 2001 ）を用いて
アデノウィルスベクターによる KCNQ1遺伝子
過剰発現、KCNQ1 阻害剤などが GLP-1 の基礎
分泌および栄養物刺激(Meat hydrolysate)、
副交感神経刺激(Bethanecol)、細胞内カルシ
ウム刺激(Ionomycin)による分泌に及ぼす効
果を検討した。 
 
 
 
４．研究成果 

 
【インスリン分泌に関する検討】 
ラット膵ラ氏島における KCNQ1 およびβサブ
ユニットの発現を reverse transcription 
PCR とウェスタンブロット法で解析した。単
離膵ラ氏島では KCNQ1 の発現は mRNA、タンパ
クともに認められた。またβサブユニットは
KCNE2 の発現が確認できた。次に KCNQ1 阻害
剤(chromanol 293B)がインスリン分泌に及ぼ
す効果を検討した。ラット単離β細胞を
chromanol 293B 100μM で 1 時間前処理し高
グルコース(16.7mM)、Tolbutamide(300μM)、
高 KCL(30 mM)存在下でのインスリン分泌を
vehicle 処理の細胞（コントロール）と比較
検討した。Chromanol 293B 処理細胞では低グ
ルコース条件下(2.8mM)ではコントロールと
インスリン分泌に差を認めなかったが、高グ
ルコースおよび tolbutamide 存在下のインス
リン分泌はコントロールに比し増加を認め
た(高グルコース 386.0 ± 74.5 vs. 608.8 
± 100.9, p < 0.05、tolbutamide 465.3 ± 
65.5 vs. 627.6 ± 85.9 p < 0.1)。KCl によ
るインスリン分泌には差は認めなかった。 
 
【GLP-1 分泌に関する検討】 
次に KCNQ1 が GLP-1 分泌に及ぼす効果を検討
するために GLP-1 分泌細胞(NCI-H716 細胞を
用いて検討した。NCI-H716 細胞では KCNQ1 お
よび KCNE1-5 の発現が確認できた。Chromanol 
293B (100 μ M) 処 理 細 胞 で は meat 
hydrolysate および bethanecol 刺激時の
GLP-1 分泌がコントロール細胞に比し増加が
認められた。Ionomycine による GLP-1 分泌に
は差は認められなかった。以上より KCNQ1 は
インスリンおよび GLP-1分泌調節に関与する
事が示唆された。 
 
KCNQ1 過剰発現細胞ではインスリンあるいは
GLP-1 分泌への効果は明らかでなかった。 
 
【細胞内カルシウムの検討】 
KCNQ1 がインスリン分泌や GLP-1 分泌に及ぼ
す分子機構を知る目的で KCNQ1 阻害剤
(chromanol 293B)の細胞内カルシウム濃度に
及ぼす影響を検討した。Chromanol 293B (100
μM)処理ラット単離膵β細胞では無処理の
細胞に比し、tolbutamide 添加時の細胞内カ
ルシウム濃度上昇が有意に増加した。GLP-1
分泌細胞(NCI-H716)においても Chromanol 
293B (100μM)処理により bethanecol 添加時
の細胞内カルシウム濃度上昇は、無処理の細
胞に比し有意に高くなっていた。また KCNQ1
阻害剤(chromanol 293B)は細胞内 cAMP 濃度
の変化には影響を及ぼさなかった。以上より
KCNQ1 はインスリンおよび GLP-1 分泌を細胞
内カルシウム濃度上昇を介して調節する事
が示唆された。 



 

 

 
【遺伝子型とインスリン分泌に関する検討】 
さらに 2型糖尿病患者あるいは対照者におけ
る遺伝子型とインスリン分泌能との関連を
検討した。正常対照者において KCNQ1 の危険
対立遺伝子はインスリン分泌の指標(H0MA-
β)と負の相関を示した。また、2 型糖尿病患
者において KCNQ1 を含む 11 の 2 型糖尿病感
受性遺伝子座の危険対立遺伝子の総和が高
値であるとインスリン治療が必要となる頻
度が有意に高くなっていた。 
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