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研究成果の概要（和文）：インクレチンは栄養素の摂取により腸管内分泌細胞から分泌され、血糖依存的に膵β
細胞からのインスリン分泌を増強する。このインクレチン作用を利用した糖尿病治療薬が近年開発され現在広く
利用されている。Noc2は神経伝達物質やホルモンの分泌において重要なRab3のエフェクターとして同定された分
子であるが、Noc2を欠損したマウスではインクレチンの分泌が顕著に低下しており、腸管内分泌細胞における分
泌顆粒の局在に異常が認められた。Noc2欠損マウスと腸管内分泌細胞株を用いた詳細な解析から、Noc2はインク
レチンの分泌顆粒を適切に局在させることでインクレチン分泌を正常に制御する重要な因子であることが示され
た。

研究成果の概要（英文）：Incretins, which are secreted from enteroendocrine cells upon nutrient 
ingestion, potentiate insulin secretion from pancreatic β-cells in a glucose-dependent manner. 
Incretin-related drugs are now widely used for treatment of type 2 diabetes. Previously we have 
identified Noc2 as an effector molecule for small GTPase Rab3, a molecule important for exocytosis. 
Noc2 deficient mice exhibited markedly reduced incretin secretion after meal ingestion and abnormal 
localization of secretory granules in enteroendocrine cells. From analyses using Noc2 deficient mice
 and incretin-secreting enteroendocrine cell line, we found that Noc2 is involved in the proper 
localization of secretory granules, thereby plays an important role for normal regulation of 
incretin secretion.

研究分野：分子細胞生物学
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１．研究開始当初の背景 
	 インクレチンは食事摂取された栄養素の刺

激により腸管内分泌細胞から分泌され、血糖

依存的にインスリン分泌を増強するホルモン

の 総 称 で あ り 、 こ れ ま で に GIP

（ Glucose-dependent	 Insulinotropic	

Polypeptide ） と GLP-1 （ Glucagon-Like	

Peptide-1）が確認されている。食事摂取後に

膵β細胞から分泌されるインスリンの約60%

がインクレチンの作用に依存するとされてい

る。最近、このようなインクレチン作用を標

的としたインクレチン関連薬が糖尿病治療薬

として上市され、広く使用されている。GIP

は近位小腸に存在するK細胞から、GLP-1は遠

位小腸と大腸に存在するL細胞から、グルコー

スを含めた種々の炭水化物、アミノ酸、ペプ

チド、脂肪酸などによって分泌される。また、

迷走神経からの入力によっても制御される。

このような多様な刺激で活性化される腸管内

分泌細胞は、神経細胞のようにCa2+が主要なシ

グナルではなく、複数の細胞内シグナルによ

って活性化されると考えられているが、その

メカニズムは未だ解明されていない。さらに、

これらのシグナルによるインクレチン開口分

泌の分子機構はほとんど分かっていない。代

表者らの研究室では以前に開口分泌に重要な

低分子量Gタンパク質Rab3のエフェクター分

子としてNoc2を同定した。Noc2は神経内分泌

細胞および内分泌細胞に広く発現している。

Noc2欠損マウスを用いた解析から、Noc2は膵

β細胞からのインスリン分泌を正常に維持さ

せることに重要であることが明らかになった。

また、同欠損マウスの膵外分泌腺、唾液腺、

胃腺の分泌細胞では分泌顆粒の異常な蓄積が

認められ、さらに膵酵素の分泌不全を示した。

したがって、Noc2は内分泌細胞、外分泌細胞

での開口分泌制御において鍵となる分子とし

て機能すると考えられる。また、未発表では

あるが、Noc2欠損マウスに対して食餌負荷試

験を行ったところ、明らかなインスリン分泌

障害が認められたが、経口糖負荷試験では耐

糖能障害やインスリン分泌不全が軽度であっ

たことから、食餌中の栄養素刺激によるイン

クレチン分泌がNoc2欠損マウスでは障害され

ていることが推測された。また、Noc2と同様

にRab3のエフェクター分子であるRim2αを欠
損するマウスでも食餌負荷により明らかな耐

糖能障害とインスリン分泌障害を示すととも

に、GIP分泌が著しく低下することを見出して

いる。これらの結果を合わせて考えると、腸

管内分泌細胞におけるRab3のエフェクター分

子の欠損や機能不全は血糖制御に大きな影響

を与えると推測される。しかしながら、腸管

内分泌細胞の開口分泌機構についてはほとん

ど明らかになっていないことから、種々の栄

養素の刺激ごとに細胞内シグナルが異なるの

か、また、分泌関連分子に選択性はあるのか、

さらに刺激の組み合わせや順序は分泌に影響

するのかなど、基本的な特性について未解明

な点が極めて多い。	

	
２．研究の目的	

	 Noc2 によるインクレチン分泌制御の分子

機構を明らかにすることで、インクレチン分

泌における「刺激分泌連関」の全容解明を目

的とする。	

 
３．研究の方法 
(1)インクレチンによる血糖制御における

Noc2 の重要性の解明	

	 Noc2 欠損マウスの食餌負荷試験による耐

糖能障害が腸管内分泌細胞からのインクレ

チン分泌不全によるものであるかを明らか

にするために、Noc2 欠損マウスを用いて糖負

荷試験および食餌負荷試験を行い、血糖値、

インスリン、血漿 GIP、GLP-1 値を測定して

比較した。	

	

(2)腸管内分泌細胞における GIP 顆粒 GLP-1

顆粒の局在と Noc2 の関係の解明	

	 形態学的手法により腸管内分泌細胞にお

ける Noc2 およびインクレチン顆粒の局在を

検討した。また、Noc2 欠損マウスにおけるイ

ンクレチン顆粒の局在を検討した。	

	

(3)腸管内分泌細胞株を用いた Noc2 によるイ

ンクレチン分泌制御機構の解明	

	 腸管内分泌細胞株 GLUTag における開口分

泌関連分子の発現を検討した。また、Noc2 を

ノックダウンした GLUTag 細胞を用いたイン

クレチン分泌実験、全反射型蛍光顕微鏡

（TIRFM）を用いたバイオイメージング技術

によるインクレチン顆粒動態の解析を行っ

た。	

	

４．研究成果	

(1)インクレチンによる血糖制御における

Noc2 の重要性の解明	

	 Noc2 欠損マウスを用いて糖負荷試験およ

び食餌負荷試験を行ったところ、野生型マウ

スに比べ、Noc2 欠損マウスで血漿 GIP および

GLP-1 値が有意に低下していた。一方、膵β

細胞における GIP または GLP-1 応答性が障害

されているかどうかを明らかにするために、



GIP または GLP-1 負荷下で糖負荷試験を行っ

たところ、野生型マウスと Noc2 欠損マウス

で耐糖能およびインスリン反応に差は認め

られなかった。したがって、腸管内分泌細胞

からの GIP 分泌と GLP-1 分泌が障害されてい

ることが示された。	

	

(2)腸管内分泌細胞における GIP 顆粒 GLP-1

顆粒の局在と Noc2 の関係の解明	

	 野生型マウスを用いて腸管内分泌細胞で

ある K細胞および L細胞における GIP 顆粒お

よび GLP-1 顆粒の局在を抗 GIP 抗体および抗

GLP-1 抗体による免疫組織化学的解析により

検討したところ、いずれの顆粒も血管側に存

在することを確認した。また、これらの細胞

における Noc2 の局在を、抗 Noc2 抗体を用い

て検討したところ、K細胞、L 細胞ともに Noc2

は血管側において分泌顆粒と共局在してい

ることが明らかになった。一方、Noc2 欠損マ

ウスの K細胞および L細胞における GIP およ

び GLP-1 顆粒は、いずれも細胞内で散在して

いた。これらの結果から Noc2 欠損マウスに

おけるインクレチン分泌障害は K細胞や L細

胞における分泌顆粒の局在の異常に起因す

る可能性が示唆された。	

	

(3)腸管内分泌細胞株を用いた Noc2 によるイ

ンクレチン分泌制御機構の解明	

	 マウス腸管内分泌細胞株 GLUTag 細胞にお

ける開口分泌関連分子の発現を定量 PCR 法に

て検討した。今回、Rab3A、Rab3B、Rab3C、

Rab3D 、 Rab27A 、 Rab27B 、 Noc2、 Rim2α、
Rabphilin、Granuphilin の発現を解析した。

このうち、Rab タンパク質では Rab3A が、エ

フェクター分子では Noc2 が主要な開口分泌

関連分子であることが明らかになった。した

がって、腸管内分泌細胞からのインクレチン

分泌には Rab3A/Noc2 が重要であることが示

唆された。	

	 上記(2)の野生型マウスの腸管内分泌細胞

における検討と同様に、GLUTag 細胞において

も Noc2 と GLP-1 顆粒の共局在が認められた。

そこで、siRNA により Noc2 をノックダウンし

た GLUTag 細胞を用いて GLP-1 分泌実験を行

った。細胞を 2%ペプトンで刺激して GLP-1 分

泌を測定したところ、コントロール細胞に比

し、Noc2 ノックダウン細胞で GLP-1 分泌が有

意に障害されていた。この結果から、Noc2 は

ペプトン刺激によるインクレチン分泌にお

いて重要な役割を有することが示された。プ

レプログルカゴン遺伝子の mRNA の発現およ

び GLP-1 ペプチドの発現はコントロール細胞

と Noc2 ノックダウン細胞で差が認められな

いことから、Noc2 は GLP-1 の発現・生合成に

は関与しないことが示唆された。一方、全反

射型蛍光顕微鏡を用いた解析から、細胞膜に

局在する GLP-1 分泌顆粒数は Noc2 をノック

ダウンした GLUTag 細胞において低下してい

た。さらに、高濃度カリウム刺激による GLP-1

分泌が Noc2 ノックダウン細胞で低下してい

た。したがって、Noc2 のノックダウンにより

細胞内の分泌顆粒の分布が変化し、強制脱分

極による開口分泌の低下がもたらされてい

ると考えられた。	

	

(1)〜(3)の結果より、Noc2 は腸管内分泌細胞

においてインクレチン分泌顆粒を適切に局

在させることでインクレチン分泌を正常に

制御する重要な因子であることが明らかに

なった。本研究の成果はインクレチン分泌に

おける刺激分泌連関の全容解明に貢献する

ものであり、インクレチン分泌促進を標的と

した糖尿病治療法の確立にも繋がることが

期待され、臨床的にも意義が大きい。	
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