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研究成果の概要（和文）：膵β細胞においてインスリン分泌顆粒に局在するフォグリンは、糖刺

激による開口放出によって細胞膜に移動し、分泌されたインスリンで活性化したインスリン受

容体に一過的に結合する。フォグリンは、フィードバック経路による IRS2の分解機構を抑止す

ることで、インスリン・オートクライン作用による細胞増殖を制御していることを明らかにし

た。またフォグリン前駆体のプロ領域に CPE蛋白質が結合し、ホルモン選別輸送に関わる可能

性を示した。 

 
研究成果の概要（英文）：Phogrin, a member of receptor protein tyrosine phosphatases, 
primarily localize on secretory granules (SGs) in a variety of neuroendocrine cells 
including pancreatic -cells, and recycle between SGs and the plasma membrane upon 
stimulation of regulated secretion. We suggest that the transitory interaction of phogrin 
with insulin receptor enables autocrine insulin action in pancreatic -cells through 
stabilization of IRS2 protein by inhibition of negative feedback mechanism. We also 
suggest that phogrin has a supportive role in SG formation, through providing a 
communication mechanism between the luminal CPE complex and the cytoplasmic transport 
machinery. 
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１．研究開始当初の背景 

 膵β細胞のインスリン分泌機構と細胞生
存・増殖経路は密接に連関しており、遺伝子
欠損マウスの解析などから、インスリン受容
体を介したシグナル伝達経路が重要である

ことが見出された。なかでもインスリン受容
体に結合するアダプターである IRS2 は、イ
ンスリン抵抗性時にみられるβ細胞の代償
性増殖において中心的な働きをしているこ
とが分かってきた。またグルコース刺激によ
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る細胞増殖促進のメカニズムとして、分泌さ
れたインスリンがオートクライン作用によ
りインスリン増殖シグナルを誘導する可能
性が考えられている。しかしその作用を正確
に解析するのは困難で否定的な論文報告も
みられる。フォグリンは、神経内分泌細胞に
限局して発現するチロシンホスファターゼ
様の膜蛋白質である。これまでの申請者の解
析によって、フォグリンはグルコース刺激に
より誘導されるβ細胞の増殖に関与するこ
とが判明している。 

 ２型糖尿病の前段階においては、β細胞の
代償性増殖によって膵島容量の増大が認め
られ、これを非侵襲的に測定することは、糖
尿病のリスク診断に結びつく可能性がある。
膵β細胞マスの非侵襲的測定法の開発は、放
射性同位元素を用いてポジトロン断層撮影
でイメージングする方法が進んでいるが、多
くの課題が残されており、最近注目されてい
る光学的イメージング法の発展が期待され
る。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、フォグリンが膵β細胞におい
てインスリンのオートクライン機能を調節
していることを、細胞レベルで詳しく解析し
分子機序を明らかにする。またフォグリン遺
伝子のβ細胞特異的欠損マウスを樹立し、そ
の機能を個体レベルで確認する。さらにフォ
グリン蛋白質に特異的に結合する分子を探
索し、これを利用してβ細胞マスの新規測定
法を開発する。 

 

３．研究の方法 

 まずフォグリンの増殖促進機能の詳細を
調べるため、細胞レベルの解析を行う。初代
培養β細胞やマウス膵島に Aktの恒常的活性
化変異体や種々の阻害剤を作用させたとき、
フォグリンによる IRS2 蛋白安定活性を測定
する。次に生理機能を個体レベルで明らかに
するため、フォグリン遺伝子の欠損マウスを
作成し解析を行う。はじめにフォグリン flox
マウスを作製し、これをインスリンプロモー
ター下で Creを発現するマウス RIP-Creと交
配し、フォグリン遺伝子のβ細胞特異的欠損
マウスを樹立する。欠損マウスに様々な負荷
を与え、β細胞の代償性増殖におけるフォグ
リンの機能を明らかにする。 
 β細胞増殖の新測定法開発に向けて、まず
フォグリンの細胞表面領域の大量精製を行
う。次にファージディスプレイ法などを使用
し、この細胞表面領域に結合するペプチドを
探索する。工学的改変によりペプチドに蛍光
を付加し、これをマウス尾静脈から注入して
イメージング装置を使った解析を行う。ある
いはフォグリン蛋白質に特異的に結合する
モノクローナル抗体を作製し、その Fc 分子

を利用しβ細胞増殖の新規測定法を開発す
る。 

 
４．研究成果 
 膵β細胞においてインスリン分泌顆粒に
局在するフォグリンは、糖刺激による開口放
出によって細胞膜に移動するが、このとき、
分泌されたインスリンで活性化したインス
リン受容体に一過的に結合し、それがアダプ
ター蛋白質 IRS2 の分解を保護してβ細胞増
殖を促進する。フォグリンは、Akt 等を介し
たフィードバック経路による IRS2 の分解機
構を抑止することで、インスリンのオートク
ライン作用による細胞増殖を制御している
ことを明らかにした。 
 フォグリン flox 遺伝子を持つホモ接合型
マウスと RIP-Creマウスを交配し、フォグリ
ン遺伝子のβ細胞特異的欠損マウスを樹立
した。高脂肪食負荷などを与えたフォグリン
欠損マウスの解析により、インスリン抵抗性
時に現れるβ細胞の代償性増殖にフォグリ
ンが関与することを示した。また同時にフォ
グリンが消化管組織に発現することを見出
し、GIP や GLP-1 といったインクレチン分泌
細胞、セロトニンやガストリンなどの消化管
ホルモン分泌細胞に局在することを明らか
にした。 
 ファージディスプレイおよびペプチドア
レイによるフォグリン結合ペプチドの探索
では、フォグリン蛋白質に特異的で有用な結
合分子が得られなかったため、特異的モノク
ローナル抗体を作製して蛍光ラベル抗体に
よるイメージング解析を進めている。一方、
これらの研究過程でフォグリン前駆体のプ
ロ領域に CPE蛋白質が結合することを発見し、
この相互作用が分泌顆粒への選別輸送に関
わることを明らかにした（下図）。 
 
 
 
 
 

 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 

図１ 内分泌細胞におけるホルモン分泌経路 
 
図説明： ペプチドホルモンなど分泌顆粒に
貯蔵される蛋白質群は、トランス・ゴルジ・



ネットワークあるいは未成熟顆粒において
特異的に選別される（ソーティング）。その
機構として弱酸性／高カルシウム環境にお
ける蛋白質凝集や、蛋白質間あるいは脂質膜
との相互作用が提唱されているが、フォグリ
ンと CPEの特異的結合が重要な役割を果たす
可能性がある（図２）。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図２ ホルモン選別過程と分泌顆粒形成 
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