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研究成果の概要（和文）：グレリンは成長ホルモン分泌刺激、摂食亢進など多彩な作用を有
するホルモンであるが、インスリン分泌を抑制することが判明している。我々はIA-2βがグ
レリンのインスリン分泌抑制機構に関与していることを報告し (Doi A. et al. PNAS 
103:885,2006) 、以後グレリンによるインスリン分泌制御機構について研究を進めてきた。
本研究課題においてIA-2β以外の経路としてAMPK-UCP2経路の関与につき検討し、グレリン
はAMPK活性化を通じてUCP2発現を亢進させ、その結果インスリン分泌を抑制すること、また、
IA-2βと AMPK-UCP2経路は互いに独立していることを明らかにした (FEBS Letters 
584:1503-1508,2010)。さらに、AMPK-UCP2経路は酸化ストレスに対してはむしろ防御的に働
くことが想定されるため、グレリンの膵β細胞の酸化ストレスに対する防御作用に関しても
検討し、グレリンがMIN6細胞において過酸化水素による酸化ストレスに対し増殖能改善、ア
ポトーシス抑制作用を有することを証明した。しかしながら、当初の予想とは異なり、これ
らの効果はAMPK-UCP2経路を介したものではなく、MAPKおよびPI3K両者が関与していること
が判明した（投稿準備中）。本研究によりグレリンのインスリン分泌抑制の新たな機序が明
らかになったのみならず、グレリンは膵β細胞の増殖に関してはよい影響を与える可能性が
示唆され、グレリンの糖尿病に対する影響についてはこれら両者のバランスを考慮する必要
があると考えられる。今後は両者の作用機構を明らかにし、インスリン分泌抑制なしに、β
細胞増殖に関与する経路が明らかになれば、新たな糖尿病治療薬の開発につながるものと期
待される。 
 
研究成果の概要（英文）：Ghrelin has been reported to show various effects including the 

secretion of growth hormone or the stimulation of appetite etc. Ghrelin has also been reported 

to inhibit insulin secretion. We have reported that ghrelin could inhibit insulin secretion via 

induction of IA-2beta (Doi A. et al. PNAS 103:885,2006) .  In this study, other than IA-2beta,  

involvement of AMPK/UCP2 pathway in this ghrelin’s effects on the inhibition of insulin 

secretion was identified (Wang Y et al. FEBS Lett 584:1503,2010). Since UCP2 has protective 

effects against oxidative stress, the protective effects of ghrelin on cell proliferation and 

apoptosis against oxidative stress were investigated, and ghrelin, dose-dependently, 

ameliorated decreased cell proliferation and increased apoptosis induced by H2O2 in MIN6 

cells.  However, unexpectedly, this ghrelin’s effects was not via AMPK-UCP2 pathway, but 

MAPK and PI3K pathways.  Therefore, ghrelin has complicated effects on beta cells and 

glucose metabolism. Ghrelin does inhibit insulin secretion, bad for glucose metabolism, 

however, ghrelin also showed protective effects against oxidative stress, good for glucose 

metabolism.  Further clarification of these ghrelin’s effects on beta cells will be necessary.       
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１．研究開始当初の背景 

グレリンは成長ホルモン分泌亢進作用を

有する新規ホルモンであるが、強力な摂食亢

進作用を有し、レプチンの摂食抑制作用に拮

抗する。また、インスリン分泌抑制作用も有

し、グレリンやその下流のシグナルが肥満症

や糖尿病の病態に関与している可能性は高

い。しかし、グレリン受容体（GHS 受容体）

以後のシグナルは明らかではない。本研究代

表者らはグレリンのシグナル伝達機構解明

の第一歩としてグレリンにより誘導される

遺伝子を解析し、１型糖尿病の自己抗原であ

り、膵β細胞や神経細胞における分泌顆粒蛋

白の IA-2βを同定した。一方 IA-2βの類似

分子である IA-2 はグレリンでは誘導されな

かった。インスリン分泌に関しては培養イン

スリノーマ細胞においてグレリンはインス

リン分泌を抑制したが、IA-2β過剰発現によ

り同様のインスリン分泌抑制が認められ、

IA-2 過剰発現では認められなかった。また

siRNAにより IA-2β発現を抑制するとグレリ

ンによるインスリン分泌抑制効果は減弱し

た。以上の結果よりこれまでその機能が全く

不明であった IA-2βのグレリンによる誘導

やインスリン分泌への関与が判明し、Proc 

Natl Acad Sci USA 103:885-890,2006 に掲

載された。 

 
２．研究の目的 

グレリンは成長ホルモン分泌作用以外に摂

食亢進など種々の作用を有する新規ホルモ

ンであり、臨床応用が期待されている。グレ

リンのインスリン分泌抑制作用に関して、

我々は IA-2βを介するということを世界で

始めて同定し、報告している(PNAS2006)。本

研究ではグレリンによるインスリン分泌抑

制機構の詳細を解析するため、(1)グレリン

によるインスリン分泌抑制における IA-2β

以外の因子の関与（特に AMPK-UCP2経路の関

与について）、(2)IA-2β標的分子の同定、(3)

グレリンによる IA-2β誘導機序の解明、など

を行い、グレリンの肥満、糖尿病など生活習

慣病における意義を明らかにする。 

なお、当初の計画には含まれていなかったが、

AMPK-UCP2 経路の関与が明らかとなり、UCP2

は酸化ストレスに対する防御機構にも関与

しているため、(4)β細胞におけるグレリン

の酸化ストレスに対する保護効果について



も検討を行った。 

 
３．研究の方法 

グレリンによるインスリン分泌抑制機序に

関して(1)IA-2β以外の因子の関与について

は AMPK-UCP2経路を中心に解析する。具体的

には MIN6細胞を用い、グレリンによる AMPK

活性化や UCP2発現亢進を検討する。さらに

AMPK活性化薬 AICARの UCP2 発現、IA-2β発

現、インスリン分泌への影響検討、UCP-2過

剰発現、siRNAによる検討を行う。(2)IA-2

βの標的の同定では、種々の IA-2β変異体

（リン酸化、ホスファターゼ活性、細胞内局

在）や IA-2β・IA-2キメラの影響を検討す

る。また各種シグナル伝達系の関与について

も検討する。(3)グレリンによる IA-2β発現

調節機構に関しては IA-2βのプロモータ解

析を行い、グレリン反応性部位を同定する。 

(4)グレリンによる酸化ストレス保護作用に

関しては過酸化水素で処理した MIN6細胞に

おける増殖、アポトーシスに対するグレリン

の効果を検討する。また、保護効果のシグナ

ル伝達経路を各種刺激薬、阻害薬を用いて検

討する。 

 

４．研究成果 

(1)グレリンのインスリン分泌抑制機序の一

つとして、グレリンがAMPキナーゼ-UCP2経路

を介してインスリン分泌細胞株MIN6細胞のイ

ンスリン分泌を抑制することを証明し、報告

した（FEBS Letters 584:1503- 1508,2010

）。 

(2)IA-2βの標的分子に関しては残念ながら

十分な検討は行えなかった。 

(3)IA-2βのプロモーター領域の解析は2.5kb

までの範囲でグレリンによる発現誘導に関与

する領域を同定できなかった。さらに広範囲

の領域の検討が必要である。 

(4)酸化ストレスに対する防御作用に関して

は、グレリンは単独でMIN6細胞の増殖能を亢

進させ、過酸化水素による増殖能低下、アポ

トーシス増加に対して、グレリンは抑制効果

を示した。これらの効果のシグナル伝達系に

関しては当初の予想と異なりAMPキナーゼ

-UCP2経路の関与は否定的で、MAPK、PI3K経路

によるものであると判明した。以上の検討よ

りグレリンはインスリン分泌に関しては抑制

するものの膵β細胞の増殖に関してはよい影

響を与える可能性が示唆され、グレリンの糖

尿病に対する影響についてはこれら両者のバ

ランスを考慮する必要があると考えられる。

今後は両者の作用機構を明らかにし、インス

リン分泌抑制なしに、β細胞増殖に関与する

経路が明らかになれば、新たな糖尿病治療薬

の開発につながるものと期待される。 
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