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研究成果の概要（和文）：線虫C.elegans において、ADAMTS9のホモログであるGON-1の機能を抑制することにより、イ
ンスリン分泌細胞におけるインスリン分泌と、末梢組織におけるインスリンシグナル伝達経路のどちらが阻害されるか
を検討した。その結果、GON-1の機能抑制により、インスリン分泌とインスリンシグナル伝達経路の両方が阻害されて
いることが示唆された。さらに、GONドメインのみを発現させることにより、上記の表現型が抑圧されることを見いだ
した。

研究成果の概要（英文）：It has been reported that an ADAMTS9 gene variant is associated with type 2 
diabetes. The underlying pathology of type 2 diabetes is insulin resistance and beta-cell dysfunction. 
However, the molecular mechanisms underlying ADAMTS9 function in beta cells and peripheral tissues are 
unknown.
We investigated whether GON-1, the C.elegans homolog of ADAMTS9, is involved in the insulin secretion and 
insulin signaling in C.elegans. We found that both insulin secretion and the insulin-signaling pathway 
are compromised by GON-1 depletion. These defects in gon-1 mutants were restored by GON domain 
expression. These data suggest that the GON domain of GON-1 is involved in protein secretion from insulin 
secretory cells and in insulin/IGF-like signaling at peripheral tissues.

研究分野：細胞生物学

キーワード： ADAMTS9　２型糖尿病　C.elegans
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１．研究開始当初の背景	
（１）ADAMTS9 は 2000 年に初めて報告された
蛋白質分解酵素である。これまで本酵素は細
胞外に分泌され、細胞外マトリックスを分解
し、細胞移動に関与するといわれてきた。
ADAMTS9 のホモログは線虫 C.elegans にも存
在し、「gon-1」という遺伝子名で知られてい
た。GON-1 は ADAMTS9 と同様に、細胞移動に
関与すると報告されていた。さらに
C.elegans において GON-1 の発現を抑制する
ことにより、GON-1 の発現細胞内の膜構造に
異常を来すことが報告されていた。この現象
は、既知の細胞外における GON-1 の機能から
は、説明がつかないと考え、GON-1/ADAMTS9
の新たな機能を解明するため研究を行い、申
請者は、以下の事を見いだした。	
	
・	ADAMTS9/GON-1 が細胞外だけではなく、ER
内でも機能している。	

・	ADAMTS9/GON-1は ER内で ER-Golgi間の蛋
白質輸送に関与する。	

・	ADAMTS9/GON-1 の ER 内での機能には、C
末端に存在する GON ドメインが ER に存在
する事が必要であり、プロテアーゼとして
の活性は必要ない。	
	

（２）ヒトにおいて、ADAMTS9 の SNP は 2 型
糖尿病のリスク遺伝子の 1つであることが報
告されている。しかし、ADAMTS9 の機能と 2
型糖尿病発症メカニズムの関連は不明であ
る。ADAMTS9 が関与する ER	−	Golgi 間の蛋白
質輸送におけるメカニズムを解明する事に
より、2 型糖尿病など蛋白質輸送の破綻が関
連する疾患の理解を深めることができると
考えられた。	
	
２．研究の目的	
蛋白質の輸送は細胞が正常に機能するため
に必須なばかりでなく、神経伝達物質の放出
や膵臓からのインスリン分泌をはじめとす
る調節性分泌、抗原提示など、高等多細胞生
物特有の高次機能を支える細胞の基本的活
動としても重要である。したがってその破綻
は種々の疾患に直結している。	
	 上 述した研究成果から、申請者は
ADAMTS9/GON-1 がインスリンシグナルに関与
している可能性を考え、検証を行うことを目
的とした。このことにより、蛋白質輸送の破
綻に起因する病態の理解を深め、医学上の展
開の基盤とすることを目指した。	
	 	
３．研究の方法	
ヒトにおいて、ADAMTS9 の SNP は 2 型糖尿病
のリスク遺伝子の 1つであることが報告され
ていることから、線虫 C.elegans を用い、
ADAMTS9/GON-1 とインスリンシグナルの関連
を検討した。	
	

（１）インスリン分泌細胞における GON-1 の
機能を検討するための実験を行った。	
	
①C.elegans の神経において蛍光タンパクが
結 合 し た イ ン ス リ ン 様 ペ プ チ ド
（INS-7::mCherry と DAF-28::GFP）を発現さ
せたトランスジェニック株を作成した。この
株を用い、gon-1 の欠損株(tm3146)における
INS-7::mCherryとDAF-28::GFPの分泌能を検
討した。また、GON ドメインを発現させるこ
とにより、これらインスリン様ペプチドの分
泌に影響が現れるか否かを検討した。	
	
②C.elegans において蛍光タンパクが結合し
た TGF-βホモログ(DAF-7::mCherry)	を発現
させたトランスジェニック株を作成した。こ
の株を用い、gon-1 の欠損株(tm3146)におい
て DAF-7::mCherry が正常に分泌されるか否
かを検討した。	
	
③C.elegans において蛍光タンパクが結合し
た insulin-like	 receptor	 の antagonist	
(INS-18::Venus)	を発現させたトランスジ
ェニック株を作成した。この株を用い、gon-1
の欠損株(tm3146)において INS-18::Venus が
正常に分泌されるか否かを検討した。	
	
（２）末梢組織における GON-1 の機能を検討
するための実験を行った。	
	 蛍光タンパクが結合した DAF-16（FOXO の
線虫ホモログ）を発現させたトランスジェニ
ック株（muIs71）を用い、gon-1 遺伝子を欠
損した際に、DAF-16 の局在がどのように変化
するかを検討した。さらに、筋肉	 または	
神経	 または	 これら両方で GON ドメインを
発現させた際に、DAF-16 の局在がどのように
変化するかを検討した。	
	
（３）C.elegans においてインスリンシグナ
ルは dauer 形成や寿命に関係していることが
知られているため、gon-1 欠損株や GON ドメ
インを過剰発現させた株では dauer 形成や寿
命が変化しているかを検討した。	
	
４．研究成果	
（１）インスリン分泌細胞における GON-1 機
能の検討	
	
①INS-7::mCherry を発現させたトランスジ
ェニック株を用い、gon-1 遺伝子の欠損によ
り INS-7::mCherry の分泌に影響を及ぼすか
否かを検討した。その結果、gon-1 欠損株で
は INS-7::mCherry の分泌が抑制されていた。
この表現型は、GON ドメインを神経特異的プ
ロモーターの下流で発現させた場合も、
gon-1	プロモーターの下流で発現させた場
合も抑圧された。（図１）	



DAF-28::GFP を発現させたトランスジェニッ
ク株において gon-1遺伝子を欠損させた場合
も、同様の結果が得られた。この表現型は、

daf-28	 または	
gon-1 プロモー
ターの下流で
GON ドメインを
発現させること
により抑圧され
た。	
	
	
	
	
	
	

<図１、インスリン分泌細胞内における INS-7
の蓄積量	(Yoshina	et	al.	2015)>	
*unc-119p,	神経特異的プロモーター、神経
細胞のマーカーとして用いた。	
	
②DAF-7::mCherry	を発現させたトランスジ
ェニック株用い、gon-1 遺伝子の欠損によっ
て DAF-7::mCherry の分泌がどのように変化
するかを検討した。その結果、gon-1 欠損株
(tm3146)では DAF-7 の分泌が抑制されること
を見いだした。（図２）	

<図２、神経細胞内における DAF-7 の蓄積
(Yoshina	et	al.	2015)>	
	
③INS-18::Venus を発現させたトランスジェ
ニック株用い、gon-1 遺伝子の欠損によって
INS-18::Venus の分泌がどのように変化する
かを検討した。その結果、gon-1(tm3146)で
は INS-18 の分泌が抑制されることを見いだ
した。	
	
（２）DAF-16（FOXO の線虫ホモログ）を発現
させたトランスジェニック株（muIs71）を用
い、GON-1 の有無による DAF-16 の局在変化を
検討した結果、gon-1(tm3146);muIs71 では
DAF-16 が核に強く局在するようになること
が見いだされた。この表現型は、体壁筋特異
的	 または	 神経特異的プロモーターを用
いて GON ドメインを発現させた際には抑圧さ
れなかった。しかし、体壁筋と神経の両方で
GON ドメインを発現させた際には、体壁筋の
核における DAF-16 の局在は抑圧された。	
	
（３）gon-1 変異では DAF-7（TGF-β ホモロ
グ）やインスリン様ペプチドの分泌が低下し
ていたことから、gon-1変異体における dauer
形成率を検討した。その結果、野生型と比べ

て gon-1(tm3146)の方が dauer の形成率が高
かった。さらに寿命を測定した結果、
gon-1(tm3146)は野生型よりも寿命が長いこ
とが見いだされた。逆に GON ドメインを過剰
発現させたトランスジェニック株では、寿命
が短くなった。C.elegans において daf-2
（ insulin/insulin-like	 growth	 factor	
(IGF)	receptor のホモログ）の変異株は長寿
であることが知られているが、この daf-2変
異体に GON ドメインを過剰発現させることに
より、daf-2変異体の寿命が短くなった。	
	
	 以上の結果より、C.elegansにおいて GON-1
の機能抑制により、インスリン分泌とインス
リンシグナル伝達経路の両方が阻害されて
いることを見いだした。さらに、インスリン
以外の DAF-7（TGF-β ホモログ）等のタンパ
クの分泌も抑制されていた。タンパクの分泌
が抑制されることにより gon-1 変異体では
dauer 形成が促進され、長寿になると考えら
れた。ADAMTS9/GON-1 が関わる蛋白質輸送機
構については今後の研究課題である。	
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