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研究成果の概要（和文）：膵β細胞からのインスリン分泌にはブドウ糖濃度の上昇が重要で、ブドウ糖代謝が
KATPチャネルを閉鎖することでインスリン分泌が惹起されると考えられていたが、本研究ではそれ以外の機序と
して、TRPM2蛋白（チャネル）が関与していることを見出している。TRPM2チャネル開口にはブドウ糖代謝も重要
であるが、GLP-1という腸管ホルモンによっても開口し、インスリン分泌をさらに増強する。これらの機序は新
しく、特に健常者でのインスリン分泌機構にはTRPM2の方がより重要であることを示唆している。KATPチャネル
による従来の分泌機序に対して、修正が必要であることを提案するインパクトのある研究である。

研究成果の概要（英文）：It has long been believed that the KATP channel plays an important role in 
insulin secretion evoked by glucose elevation at interstitial space. In the present study we found 
TRPM2 channel is related more importantly to insulin secretion triggered by glucose as a mechanism 
other than the above channel. TRPM2 channel opens upon glucose metabolism but also upon GLP-1, 
intestinal hormone secretd after meal. These mechanisms are novel and postulated for playing major 
mechanism in healthy man because in these subjects glood glucose level is not increased after meal, 
We propose this impactful correctional hypothesis as another pathway in additon to KATP 
channel-dependent pathway in glucose-stimulated insulin secretion. 

研究分野：糖尿病学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
従来考えられていたインスリン分泌機構はKATPチャネル遺族性の機序で、このチャネルの発見（1984年）以来信
じられていた。本研究はこの機序に修正を求めるものであり、特に健常者においての修正が重要である。また、
今後KATPチャネルの生理的意義はむしろ、肥満誘発の機序として注目されることと思われる。このように生理的
意義におけるTRPM2チャネルの重要性と病態的意義としてのKATPチャネルの重要性が区別して議論されることと
なると、新たな治療薬の開発にも結び付くこととなり、その社会的意義は大きい。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
ATP-感受性 K+チャネル(KATP チャネル)はその発見以来、心臓、膵 β 細胞において、
心筋虚血・心筋保護、並びにインスリン分泌機構で中心的役割を果たしていることが
多くの論文で報告されてきた。その理由として、心筋においては静止膜電位形成や活
動電位持続時間調節で膜安定化と心筋収縮力、エネルギー代謝の調節や心筋保護に重
要な役割を果たしていることから、また、膵 β 細胞においては、グルコース応答イン
スリン分泌機構の惹起経路として全身のグルコース代謝恒常性という重要な生理的・
臨床的意義によるものであった。膵 β細胞の KATPチャネルは血中グルコース濃度上
昇によるβ細胞内糖代謝の結果として細胞内ATP/ADP比の上昇によるチャネル抑制と
引き続いての膜脱分極と電位依存性 Ca2+チャネル活性化、細胞内への Ca2+流入と Ca2+

濃度上昇の結果、細胞活性化とインスリン開口放出刺激の一連の代謝・興奮・分泌連
関というメジャーな情報伝達経路を中心とした理論に基づいていた（惹起経路あるい
は KATP チャネル依存性経路とも呼ぶ）。しかし、正常者における食前血糖値は
100mg/dl 前後の狭い範囲に精密に調節されており、テストミール食後の血糖値上昇の
程度はわずか 0.77 mMと報告されている(前値 89.2 ± 1.6 mg/dl vs. 食後 20分 103.0 ± 2.0 
mg/dl)(1)。このわずかなグルコース濃度の変化の時血中インスリンは 6.0 ± 07 U/ml
から 30.8 ± 3.3 U/mlへ上昇していた(1)。この程度の小さなグルコース濃度上昇でもイ
ンスリン分泌は刺激されていたが、この現象を KATP チャネル活性がグルコース濃度
上昇の（0.77 mMの上昇）結果により更に抑制されてβ細胞のインスリン分泌刺激を
亢進させたことによるとは考えにくい。従って、それ以外の機序の想定が必要と思わ
れる。 
一方膜電位調節におけるイオンチャネルの位置づけとしては、K イオン透過性の高い
KATP チャネルが抑制されて膜の脱分極がもたらされるためには、静止膜電位が K イ
オンの平衡電位より正電位側にある生理的状態では、内向き電流を担う別のタイプの
イオンチャネルが必要であり、β細胞静止膜電位である-70 mV～-60 mV付近で開口で
きるイオンチャネルとしては非選択的陽イオンチャネル（背景電流）の存在が必要と
理論上は考えられる。本研究では背景電流の一種で TRP(transient receptor potential)チャ
ネルである TRPM2(transient receptor potential melastatin 2)に注目して β細胞特に正常に
おけるインスリン分泌調節のこのチャネルの重要性について実験的に示した。 
次に臨床的な膵β細胞機能異常としては、早期の 2 型糖尿病患者においては、グルコ
ース刺激インスリン分泌の第一相低下と GLP-1感受性異常が報告されている(2)。第一
相分泌は前述の惹起経路に相当するグルコース刺激後早期に見られるインスリン分泌
応答である。また、GLP-1は小腸上皮に存在する L細胞から分泌されるインクレチン
ホルモンで食事摂取後に分泌され、膵β細胞を刺激することが知られている。2 型糖
尿病の早期にはインスリン第一相分泌の低下とβ細胞の GLP-1応答の低下が報告され
ており第一相分泌低下は肝臓での糖の取り込みの低下と食後高血糖をもたらし、末梢
の高血糖による KATP チャネル抑制の結果インスリン過剰分泌と高インスリン血症に
よる末梢組織での糖取り込み増加による肥満促進が考えられる。 
以上より第一相分泌機構における GLP-1作用を明らかにすることはこれらの病態の理
解に重要であり、以下の実験結果を示し、インスリン分泌機構の新たな概念を提唱す
る。 
 
２．研究の目的 
以上より第一相分泌機構における GLP-1作用を明らかにすることはこれらの病態の理
解に重要であり、以下の研究を計画した。その結果として、インスリン分泌機構の新
たな概念を提唱することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
膵 β 細胞は、ラットあるいはマウスの膵臓から単離されたランゲル半島を更に単一細
胞へ単離することで収集し、パッチクランプ法により perforated whole-cell modeで背景
電流を測定（保持電位-70 mVで記録された内向き電流として測定）。KATPチャネルは
100 M tolbutamide存在下で抑制された条件下で記録した。温度は摂氏 30 度で実施し
た。 
 
４．研究成果 
GLP-1は生理的濃度で（10 pM～）背景電流を刺激した(3)。-70 mVの保持電位で GLP-1
を 100 pMで作用させると内向き電流を生じた。静止膜電位に対しては 2.8 mM グルコ
ース下で脱分極した(-64.2 ± 1.3 mV vs. 58.4 ± 2.1 mV, P<0.01)。 この電流は-19.2 mVの
逆転電位を示し、Ca2+イオンを外液から除くと-4.4 mVであったことから Na+, Ca2+イオ
ンに透過性であることが分かった。背景電流はグルコース刺激(16.6 mM)でも増加した。
したがって、グルコースと GLP-1は背景電流を刺激して、膜脱分極をもたらすが、正
常範囲のグルコース（5.5 mM前後）で KATPチャネルが中等度抑制されている時には
背景電流刺激を介して、インスリン分泌を促進する作用があることが示唆される。 



次に情報伝達経路の探索を行った。GLP-1はcAMP産生を促すことが知られているが、
膜透過性のcAMP, dibutyryl cAMPはGLP-1と同様に背景電流を刺激した。同様の作用は
exendin-4（ex-4, 加水分解されないGLP-1アナログ）やliraglutide（臨床的にGLP-1アナロ
グとして2型糖尿病患者に使用されている）でもみられ、GIP(小腸上部のK細胞から分
泌されるインクレチンホルモンでGLP-1に似た作用をもつ)も同様にこの背景電流を刺
激した。Ex-4の作用はex9-39(GLP-1受容体拮抗薬)存在下で防止され、H89(PKAブロッ
カー)存在下でも防止されず、EPAC activatorの8-pCPT-29-O-Me-cAMP (8-pCPT)は背景電
流を活性化した。これら活性化された背景電流は2-APB(2-aminoethyl 
diphenylborinate:TRPチャネル阻害薬)で抑制された(3)。 
次に、背景電流の同定のために TRPM2 欠損マウスを用いた。ex-4,グルコース GIP, 
8-pCPTによる背景電流刺激作用は TRPM2ノックアウト(KO)マウスから単離したβ細
胞ではみられなかったことより、GLP-1, グルコースは TRPM2チャネルを刺激するこ
とで、インスリン分泌を刺激することが明らかになった。 
以上の結果をサマライズすると、グルコース刺激インスリン分泌の惹起経路は KATP
チャネルの活性が代謝により調節されていることには変わりないが、正常者ではグル
コース濃度の変動は大きく変わらないことから、ベースとなる KATPチャネル活性レ
ベルはある程度のところで維持されていると思われる。食事摂取により、GLP-1 分泌
が刺激されるとGLP-1受容体を介して cAMP産生/EPAC2の刺激によりTRPM2が開口
し Ca2+イオンあるいは Na+イオンの流入に伴う内向き電流の活性化により膜は更に脱
分極して、インスリン分泌を活性化すると考えられる。これらの作用に対応する GLP-1
濃度は 100 pM程度の濃度が最も作用しやすい(3)。しかし、より高濃度の GLP-1も直
接あるいは間接的にインスリン開口放出に作用して分泌を刺激している経路も報告さ
れていることから、GLP-1の作用は多様である(4; 5)。 
考察 
本研究では、正常者におけるインスリン分泌調節における KATPチャネルの生理的意
義を検討したが、正常者では食後の血糖値も食前血糖値も狭い範囲に調節されている
ことから KATPチャネルの活性がこのグルコース濃度変化によってもっぱら変化する
とは考えにくい。このように正常者では、KATPチャネルよりもむしろ TRPM2チャネ
ルを介した調節の方が重要であろう。TRPM2はグルコースによっても活性化され、更
に GLP-1による活性化等が加わることで主なインスリン分泌調節シグナルとして関与
していると思われる。GLP-1 作用が不十分な状態である 2 型糖尿病の初期の段階で、
第一相分泌が低下していると、肝での糖の取り込み低下による食後高血糖が引き起こ
され、結果として、末梢での高グルコース濃度となり、β細胞の KATPチャネルのグ
ルコースによるチャネル抑制を来し、インスリン分泌が刺激され、高インスリン血症
となる。過剰なインスリン分泌状態は 2 型糖尿病の初期状態ではしばしばみられる病
態であり、高インスリン血症による末梢へのグルコース取り込みを促進することから、
肥満をもたらすこととなる。従って、KATP チャネルは生理的なグルコース代謝維持
機構というより、むしろ肥満で示される、高インスリン血症の病態との変わりが深い
チャネルと考えた方が分かりやすい。 
従来、受容体刺激によるインスリン分泌刺激の機序としてのイオンチャネルの役割に
ついては明らかではなかった。この目的で多くの実験がされたが、KATP チャネルや
電位依存性 Ca2+チャネルへの受容体リガンドの作用連関の明確な証明はなく、報告さ
れても再現性に乏しいものであったが、ここに TRPチャネルの受容体刺激情報伝達メ
カニズムとして注目すると理解しやすいことが分かる。事実、我々はグレリンによる
インスリン分泌抑制のメカニズムやアドレナリンによるインスリン分泌抑制には
cAMP の調節を介しての TRPM2経路が重要であることを報告した(6; 7)。また、脂肪
酸によるインスリン分泌にも TRPC3の関与を報告した(8)。そのようなことから考える
と、KATP チャネルによるインスリン分泌機構の従来の考え方は一つの基本概念では
あるが、これが生理的にメジャーなインスリン分泌調節経路ではなく、むしろ糖尿病
の各種病態における高インスリン血症をもたらす病態的位置づけとして考える必要が
ある。 
TRPM2 チャネルのβ細胞における重要性についての研究はまだ糸口としての部位に
立っていると思われる。TRPM2チャネルのグルコースによる活性化の機序もまだ十分
明らかではない(9)。今後の研究が待たれる。 
 
KATPチャネルによるインスリン分泌機構はチャネル発見以来 35年間中心的機能蛋白
として位置づけられてきたが、正常者におけるグルコース代謝恒常性維持機構におい
ての KATPチャネルの生理的意義については見直しが必要な段階にあると思われ、今
後生理的な分泌機構と病態的分泌機構を分けて考えることが重要である。 
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