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研究成果の概要（和文）：膵β細胞のグルコース応答性インスリン分泌において、細胞内カルシウム濃度の上昇
は重要である。小胞体を介した細胞内カルシウム濃度調節機構の鍵分子である小胞体膜蛋白STIM（stromal 
interaction molecule）1及び2の膵β細胞における意義は不明であったため、その機能解析を行った。膵β細胞
特異的STIM1欠損マウス、膵β細胞特異的STIM2欠損マウスを作出し、解析した。脂肪酸によるグルコース応答性
インスリン分泌の増強にSTIM1が関与することが示唆された。また、膵β細胞特異的STIM2欠損マウスは野生型マ
ウスに比べて血糖値が高い傾向があった。

研究成果の概要（英文）： Elevated intracellular calcium concentration is important for glucose 
induced insulin secretion in pancreatic β cells. STIM (stromal interaction molecule) 1 and 2 are 
key molecules in the regulation of intracellular calcium concentration via the endoplasmic 
reticulum. However the role of STIM 1 and 2 in pancreatic beta cells was unknown. 
　Pancreatic β cell specific STIM1-deficient mice and pancreatic β cell specific STIM2 deficient 
mice were genarated, and phenotypic analysis was performed.STIM1 may be involved in the enhancement 
of glucose induced insulin secretion by fatty acids. In addition, β cell specific STIM2 deficient 
mice tended to have higher blood glucose levels than wild-type mice.

研究分野：糖尿病学　インスリン分泌

キーワード： 糖尿病　膵β細胞　インスリン　GPR40　小胞体

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
糖尿病の克服には新規治療標的の探索が急務であり本研究成果において、これまで全く未解明であった膵β細胞
からのインスリン分泌におけるSTIM1の役割が明らかになったことは、大きな意義を持つと考えられる。糖尿病
の薬物治療において、薬物による低血糖は大きな問題である。それのみならず、今回明らかになったSITMの役割
はグルコース依存性にインスリン分泌を増強する機序に関与すると思われ、STIM1の役割を利用した薬剤は、低
血糖を生じさせることなくインスリン分泌を促進し得る可能性があり、大きな期待を持つことができる。

※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 
生体の糖代謝は、グルコース刺激による膵細胞からのインスリン分泌（グルコース依存性イ
ンスリン分泌）により厳格に制御されており、その破綻は世界人口の約 10％が罹患する糖尿病
の発症や重症化と密接に関係することから、グルコース依存性インスリン分泌の分子機構の解
明は重要な研究課題である。膵細胞は、細胞外から取り込んだグルコースを代謝することで産
生された ATPにより、ATP依存性カリウムチャネルが閉鎖し、細胞膜が脱分極することで、電
位依存性カルシウムチャネルが開口し、細胞内へのカルシウム流入が生じ、インスリン顆粒の開
口放出に至る（図１）。従って、細胞内のカルシウム（Ca）の濃度変化がインスリン分泌制御、
さらには糖尿病の発症、重症化に重要な役割を担う。 
細胞内のカルシウム濃度は、膵細胞のみならず、多くの細胞において細胞機能制御に重要な
役割を担う。肥満細胞やリンパ球において、電位依存性カルシウムチャネルを介した細胞外から
のカルシウム流入とは独立して、近年、ストア作動性カルシウム流入（store-operated calcium 
entry; SOCE）と呼ばれるカルシウム流入機構が存在することが示され、その生理学的意義に関
心が高まっている。ストア作動性カルシウム流入は小胞体膜蛋白 STIM（stromal interaction 
molecule）により誘導される 1)2)3)。STIMには、STIM1と STIM2の 2つの isoformが存在し、
小胞体内のカルシウム低下を感知し、細胞膜上のカルシウムチャネル Orai1 を活性化し、細胞
外カルシウムの細胞内への流入を促進する（図２）。これまでストア作動性カルシウム流入の役
割については、免疫細胞や肝細胞で検討されてきたが 4)5)6)、膵細胞のような、刺激応答性のホ
ルモン分泌細胞種において、ストア作動性カルシウム流入の意義は全く検討されていなかった。 

２．研究の目的 
本研究では、膵細胞における STIM1 や STIM2 の役割を解明することでインスリン分泌に
おけるストア作動性カルシウム流入の意義を明確化することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１） in vitroについて 
膵細胞株であるMIN6細胞において、siRNAにより STIM1、STIM2をノックダウンし、細
胞内カルシウム動態やストア作動性カルシウム流入、グルコース依存性インスリン分泌に対す
る影響を評価する。 

 
（２）ex vivoについて 

STIM1、STIM2の遺伝子を全身性に欠失したマウスは胎生致死にいたるため、Cre/loxP系を
用いて膵細胞特異的に STIM1、STIM2 の遺伝子を単独もしくは同時に欠失したマウス
（STIM1cKO, STIM2cKO, STIM1/STIM2cKOマウス）を作出し、作出したマウスより膵島
を単離し、細胞内カルシウム動態やストア作動性カルシウム流入、グルコース依存性インスリン
分泌に対する影響を評価する。 

 
（３）in vivoについて 
作出したSTIM1cKO, STIM2cKO, STIM1/STIM2cKOマウスを用いて、体重や血糖値、ま
た経口ブドウ糖負荷試験にて耐糖能を評価する。 
 
４．研究成果 
（１）STIM1の機能について 
膵細胞株であるMIN6を用いて、STIM1や Orai1をノックダウンしたところ、ストア作動
性カルシウム流入は著明に低下した。次に STIM1や Oraiをノックダウンし、グルコース依存
性インスリン分泌の評価を行ったところ、予想に反してインスリン分泌に差を認めなかった。脂

図 1. 膵細胞からのインスリン分泌 図 2. STIMによる SOCEの活性化 



肪酸はグルコース依存性インスリン分泌増強するが、そのインスリン分泌増強は刺激するグル
コース濃度に依存することが知られている。また、GPR40などの脂肪酸受容体の下流シグナル
には小胞体カルシウム濃度を調節する IP3 が知られており、STIM のインスリン分泌における
作用はグルコース依存性インスリン分泌ではなく、脂肪酸によるグルコース依存性インスリン
分泌の増強と関連する可能性を次に着想した。脂肪酸によるグルコース依存性インスリン分泌
増強という仕組みを利用することにより、低血糖を起こさずにインスリン分泌を増強する薬剤
の開発につながることも興味深いと考えた。 

fasiglifam は膵細胞における脂肪酸受容体 GPR40 のアゴニストとして報告されている。ま
ず、IP3シグナルを阻害剤を用いて阻害したところ、fasiglifamによるグルコース依存性インス
リン分泌の増強作用は減弱された。IP3レセプター（IP3R1）のノックダウンにより、fasiglifam
のグルコース依存性インスリン分泌の増強作用および細胞内カルシウム上昇作用は減弱した。
そこで、、fasiglifam による細胞内カルシウム上昇作用やグルコース依存性インスリン分泌の増
強作用と STIM1や Orai1との関係を検討した。MIN6を用いて STIM1や Orai1をノックダウ
ンしたところ、fasiglifamによる細胞内カルシウムの増加は抑制された。また fasiglifamによる
グルコース依存性インスリン分泌の増強も抑制された。本検討は脂肪酸をリガンドとしても再
現された。このことから、STIM1/Orai1 によって誘導されるストア作動性カルシウム流入は
GPR40刺激によるグルコース応答性インスリン分泌増強、細胞内カルシウム増加に重要な役割
を担っていることが示唆された。 
次に Cre/loxP系を用いて膵細胞特異的に STIM1の遺伝子を欠失したマウス（STIM1cKO
マウス）を作出した。作出したSTIM1cKOマウスは解剖学的な異常を認めず、成長や生殖にも
異常を認めなかった。また、STIM1cKOマウスの膵島を免疫組織化学染色したところ、膵島の
構造に異常を認めず、細胞量や細胞比率にも異常を認めなかった。通常食で野生型マウスと
STIM1cKOマウスには体重に差がなく、随時血糖値にも差を認めなかった。STIM1cKOマウ
スの単離膵島では、野生型マウス単離膵島と比べて、ストア作動性カルシウム流入は減弱してお
り、fasiglifamによるグルコース依存性インスリン分泌増強作用、細胞内カルシウム上昇作用も
減弱していた。経口ブドウ糖負荷試験でも、野生型マウスと比べてSTIM1cKOでは fasiglifam
による耐糖能の改善効果が有意に障害されており、インスリン分泌増強効果も低下した。 
以上の結果から、膵細胞において IP3R1/STIM1/Orai1 経路を介して誘導されるストア作動
性カルシウム流入は、GPR40シグナルによるインスリン分泌増強作用に重要な役割を担ってい
ることが明らかとなった。本研究成果は Sci Rep.誌に報告した 7)。 

 
（２）STIM2の機能について 
 MIN6では STIM2のノックダウンによりストア作動性カルシウム流入が増強したが、グルコ
ース依存性インスリン分泌は変化しなかった。一方で、細胞内のインスリン含量の低下を認めた。
また、グルコースによる細胞内カルシウム濃度増加の亢進を認めた。STIMは小胞体に局在する
タンパク質であり、STIM2と小胞体ストレスとの関連に興味を持ったので、MIN6を用いて検
討したところ、STIM2 をノックダウンすることにより、脂肪酸による小胞体ストレスに関連す
る分子のmRNA発現が増加する傾向を認めた。 

Cre/loxP系を用いて膵細胞特異的に STIM2の遺伝子を欠失したマウス（STIM2cKOマウ
ス）を作出した。作出したSTIM2cKOマウスには解剖学的な異常を認めず、成長や生殖にも異
常を認めなかった。通常食でSTIM2cKO マウスは野生型マウスと体重には差がなく、
STIM2cKO マウスはマウス野生型に比べて、随時血糖値や経口血糖負荷試験時の血糖値が高
い傾向にあった。高脂肪食負荷でSTIM2cKOマウスは野生型マウスと体重には差がなく、随時
血糖値や経口血糖負荷試験時の血糖値に関しては、STIM2cKO マウスは野生型マウスに比べ
て高い傾向にあった。STIM2cKOマウスより単離した膵島において、グルコース依存性インス
リン分泌は野生型マウス単離膵島と差を認めなかった。 

 
（３）STIM1と STIM2を同時欠損させた条件での解析 

MIN6では STIM1と STIM2を同時欠損させた条件において、グルコース依存性インスリン
分泌に変化を認めなかった。Cre/loxP系を用いて膵細胞特異的に STIM1の遺伝子を欠失した
STIM1マウスと、膵細胞特異的に STIM2を欠損させたマウスSTIM2cKOマウスを交配し、
膵細胞特異的にSTIM1とSTIM2を同時に欠損させたSTIM1/STIM2cKOマウスを作出した。
STIM1/STIM2cKOマウスは解剖学的な異常を認めず、成長や生殖にも異常を認めなかった。
STIM1/STIM2cKOマウスは野生型マウスと比べて、通常食および高脂肪食負荷において体重・
随時血糖値に差を認めなかった。経口血糖負荷試験においてSTIM1/STIM2cKOマウスは野生
型マウスと通常食で差を認めず、高脂肪食負荷でも差を認めなかった。STIM1/STIM2cKOマ
ウスより単離した膵島において、グルコース依存性インスリン分泌は野生型マウス単離膵島と
差を認めなかった。 
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Store-operated Ca2+ entry activated by STIM1 plays an essential role in GPR40-mediated GIIS potentiation.
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