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研究成果の概要（和文）：オキシトシンは下垂体後葉ホルモンであり、その末梢投与は膵島インスリン分泌を促
進することが報告されている。本研究では、オキシトシンの生理的インスリン分泌調節作用を明らかにすること
を目的とした。
オキシトシンは、刺激濃度グルコース（8.3mM）存在下でβ細胞[Ca2+]iを濃度依存的に増大させ、膵島インスリ
ン分泌を促進した。オキシトシンはβ細胞に直接作用し、TRPチャネルの活性化と細胞膜の脱分極を促し、主に
細胞外からのカルシウムイオン流入によりグルコース誘発インスリン分泌を増強すると考えられる。β細胞オキ
シトシンシグナルは２型糖尿病治療薬の新規ターゲットとなることが期待される。

研究成果の概要（英文）：The neurohypophysial hormone, oxytocin (Oxt), reportedly stimulates insulin 
release from pancreatic islets, however, direct action of Oxt on islet insulin-releasing b-cells 
remains to be determined. In mouse isolated islets, Oxt increased 8.3 mM glucose-induced insulin 
release without altering basal insulin release at 2.8 mM glucose. Oxt potentiated glucose (8.3 mM)
-induced [Ca2+]i increases in b-cells. In the presence of Oxt receptor antagonist, Oxt failed to 
potentiate [Ca2+]i in b-cells, indicating interaction of Oxt with its receptor. The b-cell [Ca2+]i 
response to Oxt was attenuated by Gq-protein inhibitor and TRP channel blocker. These results 
demonstrate that Oxt directly interacts with b-cells, enhancing glucose-induced [Ca2+]i increase and
 insulin release. Oxt may glucose-dependently activates Gq-mediated non-selective cation channels to
 promote Ca2+ influx through L-type Ca2+ channels, providing a potential molecular target to treat 
type 2 diabetes.

研究分野：糖尿病学、生理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
血糖変動幅を小さくし血糖恒常性を高める事は糖尿病学・生理学の理想であり、内因性オキシトシンがこれを担
うという申請者の発見は画期的であり、糖代謝機構の解明に貢献する学術的意義がある。オキシトシンの血糖依
存的なインスリン分泌促進作用は、既存の糖尿病治療薬には無い全く新しい作用様式であり、新たな糖尿病治療
薬の開発基盤を提供する。オキシトシン併用投与により、糖尿病治療薬の使用濃度を低下させることが可能とな
り、低血糖等の副作用頻度を軽減し糖尿病治療の安全性を高めることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
糖尿病治療は高血糖の改善を目指すが、その際に起こる有害事象である低血糖は、血管や神経
へのダメージを誘発し心血管イベントや死亡リスクを高める。糖尿病治療薬であるインスリン
や SU薬は低血糖のリスクが非常に高く、インクレチン関連薬や SGLT2阻害薬も低血糖のリス
クがある。オキシトシンは、脳視床下部の室傍核と視索上核で産生され、血中に放出されて分娩
と射乳を促進する女性特有のホルモンとして知られてきた。オキシトシン神経細胞の一部は脳
内に投射しており、申請者らのグループは中枢オキシトシン神経の摂食抑制作用を立証し (Cell 
Metab 2009)、肥満マウスへのオキシトシン投与により過食・肥満症が改善し、更に耐糖能異常
も改善することを報告した (Aging 2011)。さらに申請者は、外来性オキシトシン投与が血糖上
昇時にはインスリン分泌を惹起して耐糖能を改善し、血糖低下時にはグルカゴン分泌を惹起し
て低血糖を防止する作用を見いだした。したがって、外来性オキシトシン投与は抗肥満と血糖正
常化の両作用による糖尿病治療効果が期待される。これまでの外来性オキシトシン作用の学術
的背景から、オキシトシンによる血糖調節作用が推察されるが、糖代謝におけるオキシトシンの
生理的役割については不明な点が多く、病態生理学的意義も未解明である。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究は、内因性オキシトシンの新規生理機能としての血糖最適化制御の実証を目的とする。
オキシトシンの生理的インスリン分泌調節作用を明らかにすることを目的とし、オキシトシン
の膵β細胞直接作用およびシグナル伝達を検討した。オキシトシンによる血糖依存的インスリ
ン・グルカゴン分泌を介した糖代謝調節機構を解明し、糖尿病におけるオキシトシンの病態生理
学的役割を明らかにする。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1)膵島インスリン分泌測定 
雄性 C57BL/6J マウスからコラゲナーゼ法により膵ランゲルハンス島（膵島）を分離し、低
グルコース（2.8 mM）または高グルコース（8.3 mM）条件下での膵島インスリン分泌を ELISA
法にて測定した。 
 
(2)β細胞内 Ca2+ 濃度（[Ca2+]i）測定 
 単離したβ細胞に Ca2+感受性蛍光色素の fura-2/AM を負荷し、蛍光倒立顕微鏡下でβ細胞
内 Ca2+動態をリアルタイム蛍光画像解析により測定した。[Ca2+]i は、340nm および 380nm の
励起による 510nm の蛍光強度比（F340/F380）で表示した。 
 
(3)β細胞チャネル電流測定 
 ATP 感受性 K+チャネル阻害剤の Tolbutamide（100 µM）存在下で、ナイスタチン穿孔パッチ
クランプ法またはホールセルパッチクランプ法によりβ細胞のイオンチャネル電流または細
胞膜電位を測定した。 
 
 
４．研究成果 
 
(1)オキシトシンは、刺激濃度グルコース（8.3mM）存在下でβ細胞[Ca2+]i を濃度依存的に増大
させ、膵島インスリン分泌を促進した。非刺激濃度（2.8mM）グルコース下では、オキシトシ
ンはβ細胞[Ca2+]i やインスリン分泌に影響しなかった。オキシトシンによるβ細胞[Ca2+]i
上昇と膵島インスリン分泌促進作用は、オキシトシン受容体拮抗薬や Gq タンパク質阻害薬、
細胞外 Ca2+除去や非選択的カチオンチャネル阻害薬によって抑制された。 



 
(2)オキシトシンは、β細胞の非選択的カチオンチャネル電流を増強し、膜電位を脱分極させた。
これらオキシトシンによるチャネル電流の増強と脱分極作用は、 非選択的カチオンチャネ
ル阻害薬によって抑制された。 
 
(3)α細胞に対するオキシトシンの効果を検討した結果、オキシトシンはグルコース濃度非依存
的に膵島グルカゴン分泌を促進し、α細胞[Ca2+]i を増大させた。細胞外 Ca2+除去や非選択
的カチオンチャネル阻害薬は、オキシトシンによるα細胞[Ca2+]i 上昇作用には影響しなか
った。 
 
(4)オキシトシンの細胞内シグナルの解明のために、オキシトシンと同様にグルコース濃度依存
的にインスリン分泌促進作用を示す新規糖尿病治療薬の Imeglimin の作用とオキシトシンの
作用を比較検討した。マウス膵島細胞に対する Imeglimin の効果を検討した結果、Imeglimin
は濃度依存的に膵島グルコース誘発インスリン分泌を促進した。Imeglimin は、cADPR 阻害薬
の存在下ではインスリン分泌を促進しなかった。また、Imeglimin は膵β細胞の非選択的カ
チオンチャネル（TRPM2 チャネル）電流を活性化し、TRPM2-KO マウスの膵島では Imeglimin
のインスリン分泌促進作用が消失した。 
 
以上より、オキシトシンはβ細胞に直接作用し、Gq タンパクを介した非選択的カチオンチャ
ネルの活性化により細胞膜の脱分極を促し、グルコース誘発インスリン分泌を増強すると考え
られる。α細胞ではオキシトシンは細胞内 Ca2+ストアからの Ca2+遊離を引き起こしてグルカゴ
ン分泌を増強するのに対して、β細胞では主に細胞外からの Ca2+流入によりグルコース誘発イ
ンスリン分泌を増強すると考えられる。さらに、Imeglimin は膵β細胞の cADPR を介して TRPM2
チャネルを活性化し、インスリン分泌を促進することを明らかにした。本研究により新たなイン
スリン分泌シグナルが見出され、オキシトシンシグナルへの関与が示唆される。オキシトシン受
容体シグナルは、新たな糖尿病治療法の開発基盤となることが期待される。 
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