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研究成果の概要（和文）：本研究ではインクレチンホルモンによるインスリン分泌刺激の機序を明らかにした。インク
レチンホルモンであるGLP-1やGIPは膵β細胞のTRPM2チャネル(transient receptor potential channel)を活性かした
。TRPM2の活性化は膜を興奮させることでブドウ糖によるインスリン分泌の感受性を高めていることが明らかになった
。今後のTRPM2チャネルを標的とした創薬が期待される。

研究成果の概要（英文）：In this stduy, we clarified the mechanistic pathway for stimulation of insulin 
secretion by incretins that include GLP-1 and GIP. These hormones open TRPM2 channel (transient receptor 
potential channe) that is a class of background current channel and its openings evoke increase in 
membrane excitability of pancreatic beta cells and consequently potentiate insulin secretion induced by 
glucose. We are expecting a novel antidiabetic drugs development as a target site against this channel 
protein.

研究分野： endocrinology and metabolism

キーワード： insulin secretion　incretin　diabetes　membrane potential
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１．研究開始当初の背景 
膵 β細胞は食事摂取に応じて繊細なインス

リンを分泌し血糖調節を行うことで生体エ

ネルギー代謝を制御している。細胞のイ

オンチャネルには ATP 感受性 K+チャネル

（KATPチャネル）と電位依存性 K+チャネ

ル（Kvチャネル）、電位依存性 Ca2+チャネ

ル が あ る (Rorsman, et al. J Physiol. 

374.531-50.'86)。最近糖尿病の治療薬として

インクレチン関連薬が臨床使用されている

が、インクレチンホルモンである

GLP-1(glugagon-like peptide 1) や

GIP(glucose dependent insulinotropic 

polypeptide）のインスリン分泌増強の機序

は不明である。 
 
２．研究の目的 
本研究ではインクレチンホルモンの細胞

における作用機序を明らかにする。KATP

チャネル依存性経路はグルコース刺激イン

スリン分泌機序の基軸となる経路で、細胞

外グルコース濃度の上昇による β細胞内糖

代謝の亢進による細胞質 ATP/ADP 比の上

昇が細胞膜の KATPチャネルを閉鎖するこ

とで代謝情報が電気情報へと変換される。

KATP の閉鎖は膜の脱分極を来たし、電位

依存性 Ca2+チャネル(VDCC)を活性化する。

その結果活動電位が発生する。活動電位は

VDCC と Kv チャネルの両者の調和ある活

動により生じ(Ashcroft. Biochem Soc Trans. 

34.243-6.'06)、細胞外 Ca2+の細胞内への流入

により細胞質 Ca2+濃度上昇と、インスリン

顆粒の開口放出が誘発される。この経路を

KATP チャネル依存性（惹起）経路と呼ん

でいる。一方、KATPチャネル非依存性（増

幅）経路の存在も指摘されているが、これ

はグルコース代謝により活性化される未知

の物質（ATP, cAMPや PKCなどがいわれて

いる）がインスリン顆粒を動員（膜へのド

ッキング）し時間とともに増大するインス

リン分泌経路をさす。GLP-1等のインクレ

チンホルモンは cAMP産生を介してこの経

路に作用しインスリン分泌をさらに増強す

ると考えられているが、その詳細な機序並

びにGLP-1のイオンチャネルへの作用は十

分明らかではない。我々はこれまで Kv チ

ャネル活動に注目して研究をし、新規 Kv

チャネル調節経路としてグルコース代謝が

Kv チャネルを調節することを報告した

(Yoshida, kakei, et al. FEBS Lett. 

583.2225-30.'09, Yoshida, Kakei, et al. 

Biochem Biophys Res Commun. 

396.304-309.'10)。Kvチャネルは脱リン酸化

でチャネル活性が増加することが明らかに

なった。その脱リン酸化は細胞内 Ca2+濃度

依存性であった。インクレチンホルモンは

cAMP を増加させることが知られているの

で、cAMP/PKA依存性にチャネル蛋白が再

リン酸化されるとすれば、チャネル活性が

低下しインスリン分泌の増加が考えられる。

我々は過去に摂食促進物質で主に胃から分

泌されるグレリンがβ細胞の Kv チャネル

を増強してインスリン分泌を抑制する作用

を報告した(Dezaki, Kakei, et al. Diabetes. 

56.2319-27.'07, Dezaki, Kakei, et al. Diabetes. 

60.2315-24.'11)。グレリン作用はβ細胞内

cAMP 濃度抑制による機序を介して Kv チ

ャネル活動を増強させることも明らかにし

た。これらの結果は上記インクレチンホル

モンによる Kv チャネル抑制と矛盾しない

結果である。従って Kv チャネル活性化に

チャネル脱リン酸化が関連し、さらに

cAMP/PKA 系により再リン酸化される機

序でインクレチンホルモンが作用している

可能性が推定される。また、インクレチン

ホルモンのVDCCやKATPチャネルへの作

用も明らかではないことからこれらの作用

についても明白な評価を得る検討が必要で、

これらのチャネルへの作用も検討する。一

方、最近 Trpmチャネルが GLP-1作用の標

的である可能性を示唆する報告がされたが



(Uchida, et al. Diabetes. 60.119-126.'11, 

MacDonald. Diabetes. 60.28-9.'11)、まだチャ

ネルレベルでの報告はない。本研究は Trpm

チャネルについての検討も行う予定である。 
３．研究の方法 
具体的手技としては (a)イオンチャネル

電流測定(b)インスリン分泌測定(c)細胞内

Ca2+濃度とイオンチャネル電流の同時測定

(d)イオンチャネル発現系での実験を用い

る。細胞はラット膵β細胞と、ラット迷走

神経節細胞を用いる。方法：チャネル活動

応答（パッチクランプ法），並びに細胞内

Ca2+濃度反応（蛍光強度測定）を適宜リア

ルタイムで同時測定することによりイオン

チャネル(Nakazaki, Kakei, et al. Diabetes. 

44.878-83.'95)，細胞内 Ca2+応答(Kakei, et al. 

Auton Neurosci. 102.39-44.'02)のダイナミッ

クな調節機構を明らかにする。さらにイン

スリン分泌とイオンチャネル、細胞内 Ca2+

応答のシグナリング機構の関連性を検討す

る。Kvチャネル、Trpm電流の代謝性・リ

ン酸化による作用の検討も行う。研究材料

はラットあるいはマウスの膵 β細胞を用い

る。 
 
４．研究成果 

本研究で明らかになったこととしては：（１）

インクレチンホルモンがβ細胞の上記のイ

オンチャネルには影響を及ぼさないことが

判明した。（２）一方で、TRP チャネル

(transient receptor potetial）をインクレ

チンが活性化することが分かった。このチャ

ネルは背景電流の 1種であった。β細胞の膜

電位はATP感受性K+チャネルと背景電流の量

のバランスで決定される。TRP チャネルの活

性化は背景電流として増加し、膜電位の脱分

極をもたらすことから、グルコース刺激持の

脱分極応答を増強させる。また、この作用機

序としてはインクレチンホルモンの受容体

への結合は細胞内 cAMP を産生し、その下流

の EPAC2 を介して TRPチャネルを刺激するこ

とが分かった。この新しい機序はこれまでの

β細胞とインクレチンホルモンの機序にお

いて、新規的である。さらに TRP チャネルへ

の作用濃度はピコモラーレベルで活性化す

ることも明らかとなり、生理的濃度で作用す

ることが判明した。TRP チャネルはその通す

イオン種は非選択的である。Na, Ca, K イオ

ンなどがその透過イオン種である。このチャ

ネルを活性化する作用をGIPも有することも

分かった。以上の成果は 2014 年 Diabetes 誌

に発表した。 
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