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研究成果の概要（和文）：膵臓腺房細胞のチモーゲン顆粒膜に特異的に発現するタンパク質Glycoprotein2 (GP2)が細
胞内のオートファジー機構を調節するのかを明らかにすることで、未だその全容が明らかにされていないオートファジ
ー機構を解明することを目的とした。GP2ノックアウトマウスを用いた実験により、膵臓外分泌消化酵素アミラーゼの
分泌、オートファゴソーム膜形成関連タンパク質発現およびER小胞体形成関連タンパク質発現がGP2の有無によってコ
ントロールされていることが明らかになった。結論として、オートファジーが起こる過程において、ER膜からの膜成分
供給の時点でGP2分子の制御がかかる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to reveal whether the glycoprotein2 (GP2) that 
expressed in zymogen granule membrane of pancreatic acinar cells control the autophagy mechanism. 
Experiments using GP2 knockout mice, the secretion of pancreatic exocrine digestive enzymes amylase, 
autophagosomal film forming related protein expression and ER endoplasmic reticulum formed related 
protein expression were found to have been controlled by the presence or absence of GP2. In conclusion, 
in the process of autophagy occurs, it was considered to be GP2 molecule relevant at the time of the ER 
membrane provided.

研究分野：消化器内科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
(1) オートファジーについて 
 オートファジーの役割は、飢餓状態を生き

抜くために自己消化することで栄養源を確

保すると理解されるが、通常の環境下でもプ

ロテアソーム系と並んで細胞成分の代謝系

として機能する細胞の生存維持活動である。

細胞が飢餓条件下におかれると、隔離膜と呼

ばれる扁平な小胞が細胞質を取り込みなが

ら伸長し、オートファゴソームが形成される。

オートファゴソームに包み込まれた内包物

はリソソームと融合することで分解され、分

解後に得られたアミノ酸は栄養源として再

利用される。オートファジー経路は、各ステ

ップでオートファジー関連遺伝子群 
(ATGs) が制御しながら順調に進行してい
く。一方で、隔離膜がどのように出現するの

かは長らく未解明のままであったが、最近に

なって、隔離膜の由来は小胞体 (ER) であ
るという事象がもたらされた ( Hamasaki 
et al. 2010 FEBS Letters 584, 1296-1301 )。
この発見は、オートファジー機構全容解明に

向けて加速度を増したが、次に解明すべき点

は、飢餓などのストレス情報をどのようにし

て小胞体に伝えるのか、さらに、何をきっか

けにして膜成分が供給されるのかという点

であろう。また、オートファジーは細胞内で

取り込んだ空間をまるごと消化するため、バ

ルク分解系と呼ばれている。このような自己

の大規模消化は細胞にとっては危険な作業

であることから、オートファジーの進行は厳

密に制御されているはずである。チモーゲン

顆粒が細胞内に溜まり始めると、開口分泌の

準備と同時にオートファジー誘導に対する

何らかのシグナルが送られているはずであ

り、逆に、何の刺激を受けずとも小胞体から

定常的に隔離膜成分が生み出されていると

なると、あまりにも非効率である。 
 
(2) Glycoprotein2 (GP2) 
GP2 はチモーゲン顆粒膜タンパク質の 40%
以上を占める主要タンパク質として存在し、

GPI (glycosylphosphatidyl -inositol) アン
カー型の構造をとるため、様々なタンパク質

を繋ぎ止める機能を持つ。電子顕微鏡観察に

より、チモーゲン顆粒膜の裏打ち構造を保っ

て存在することから、GP2 が膜ソーティン

グ機能を持ち合わせていると予想される。ま

た、アミラーゼのパッケージングシグナルは

GP2 のポリペプチド部位に位置しているこ
とや ( Colomer et al. 1994 The EMBO 
Journal 13, 3711-3719 )、GPIアンカー型構
造がタンパク質輸送における小胞体離脱の

細胞間接着を制御していること( Chen et al. 
1999 The Journal of Cell Biology 144, 
687-699 ) 、さらに、申請者がこれまでに行
ってきた GP2ノックアウトマウスを用いた
研究により、GP2 の存在の有無が消化酵素
であるアミラーゼ量およびその活性を変化

させ、チモーゲン顆粒の蓄積を引き起こして

いることから、細胞の危機的状況からの救出

作戦となるオートファジーの膜合成過程に

おいて GP2が何らかの制御を行っていると
考えられる。 

 
 
２．研究の目的 
膵臓腺房細胞のチモーゲン顆粒膜に特異的

に発現するタンパク質 Glycoprotein2 (GP2) 
が膵臓腺房細胞におけるオートファジー隔

離膜形成の制御分子としての役割を持つと

仮説を立て、未だその全容が明らかにされて

いないオートファジー機構の一端を解明す

ることを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 

(1) 絶食モデル作製および試料採取 
GP2+/+およびGP2-/-を 18時間絶食群と対照
群(自由摂食群)とに分けた。18時間絶食群は
代謝ケージに入れ、絶食を行った。水のみ自

由摂取可能な状態にて実験開始まで飼育し

た。絶食期間は実験前日の午前 7時から当日
の午前 1時までとした。一方、対照群は通常
ケージにて、飼料及び水が自由摂取可能な状

態にて実験開始まで飼育した。 
それぞれのマウスは頸椎脱臼によって安楽

死させ、腹部を切開し膵臓を摘出した。 
 
(2) α-Amylase活性測定 
膵臓組織 Extract をサンプルとして、アミ
ラーゼ量を α-Amylase測定キット（キッコー
マン株式会社, 野田）を用いて測定した。 
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