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研究の概要： 

本研究では、膵β細胞発生・分化過程におけるインスリン分泌機能発現機構の解明、成熟膵

β細胞におけるインスリン分泌機能統合機構の解明、個体レベルにおけるインスリン分泌制御

機構の解明、インスリン分泌システムの破綻による病態解析を通してインスリン分泌システム

形成機構の全容とその破綻による病態を解明することを目的とした。 
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１．研究開始当初の背景 

膵β細胞から分泌されるインスリンは、哺
乳動物において生命維持に不可欠なホルモ
ンである。インスリン分泌はグルコースホメ
オスタシスの維持の中心的役割を果たし、そ
の破綻により様々な病態が引き起こされる。
これまで、インスリン分泌の研究は膵β細胞
におけるシグナル伝達を担う個々の要素の
解明に焦点が当てられてきた。しかし、細胞
レベルで個々の要素がどのように機能統合
され、さらに個体レベルで、膵β細胞が他の
シグナル伝達系とどのように相互作用しイ
ンスリン分泌を制御するのか、即ち、システ
ムとしてのインスリン分泌機能形成機構は
依然として不明であった。  
２．研究の目的 
本研究では、４つの研究課題を通してイン

スリン分泌システム形成機構の全容とその
破綻による病態を解明することを目的とす
る。  
３．研究の方法 
課題（１）膵β細胞発生・分化過程における
インスリン分泌機能発現機構の解明  

幹（あるいは前駆）細胞から膵β細胞への
分化過程でβ細胞に特徴的な表現型（グルコ
ース反応性、電気的興奮性、調節性開口分泌
機能）がどのような仕組みで発現するかを解
明する。 
 
課題（２）成熟膵β細胞におけるインスリン
分泌機能統合機構の解明  

膵β細胞の開口分泌装置の要素を同定す
ると同時にそれらの要素がどのように相互
に作用し、分泌装置が組み立てられ、制御さ
れるかを解明する。 
 
課題（３）個体レベルにおけるインスリン分
泌制御機構の解明  
インスリン分泌増強に関与する消化管ホ

ルモンインクレチンを分泌する消化管内分
泌細胞におけるグルコース感知機構および
膵β細胞と消化管内分泌システムの相互作
用による血糖制御機構を解明する。 
 
課題（４）インスリン分泌システムの破綻に
よる病態解析  
代表者らが解明した個々の要素（特にATP、

cAMP、Ca2+のセンサー分子）の異常がインス
リン分泌システムをどのように障害し、病態
を招来するかを明らかにするため、病態モデ
ルを作製・解析する。同時にヒト糖尿病にお
いてそれらの遺伝子解析を行う。 
 
４．研究の主な成果 
課題（１）膵β細胞発生・分化過程におけ
るインスリン分泌機能発現機構の解明   
(1) 膵腺房細胞から分化転換によってイン
スリン分泌細胞に誘導できることを初めて
直接証明し、そのメカニズムとして、PI3 キ
ナーゼの活性化とカドヘリン依存性細胞間
接着が重要であることを明らかにした。 
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〔４．研究の主な成果（続き）〕 
 
(2) Kir6.2G132S トランスジェニックマウス
が in vivo 膵β細胞再生モデルとして有用で
あることを示し、ある種のレクチンに結合性
を有する細胞が前駆細胞として機能する可
能性を示唆した。 
 
課題（２）成熟膵β細胞におけるインスリ
ン分泌機能統合機構の解明   
(1) インスリン分泌顆粒動態の解析から、グ
ルコース刺激によって惹起されるインスリ
ン分泌は、従来通説となっているモデルとは
異なり、第１相と第２相はともに細胞内から
細胞膜にリクルートメントされたインスリ
ン分泌顆粒が膜融合する（restless newcomer
と呼ぶ）ことによって引き起こされることを
発見した。 
(2) cAMP により活性化された Epac2/Rap1 シ
グナルは PKA 非依存的に細胞膜近傍に存在
するインスリン分泌顆粒プールを増大させ
ることで、インスリン分泌の第１相を増強す
るという新たな分泌機構が示唆された。 
(3) PKA 非依存性インスリン分泌制御には、
Epac2を含む cAMPコンパートメントが関与
するモデルを提唱した。 
 
課題（３）個体レベルにおけるインスリン
分泌制御機構の解明 
(1) KATP チャネル欠損マウスの解析から、消
化管内分泌細胞特異的なグルコース感知機
構の存在、消化管内分泌細胞と膵β細胞の相
互作用によるインスリン分泌制御の重要性
が示された。 
(2) 膵β細胞の分泌関連分子 Noc2 の欠損マ
ウスを作製・解析し、Noc2 がインスリン分泌
抑制機構である Gi/o シグナルに抑制的に作
用することでストレス下でのインスリン分
泌を調節することを明らかにした。 
 
課題（４）インスリン分泌システムの破綻
による病態解析   
(1) 膵β細胞から同定された転写因子
Dmbx1 の欠損マウスの解析から、Dmbx1 の
機能抑制により糖尿病モデルマウスである
Ay/a マウスの糖尿病の発症が抑制されるこ
と、インスリン分泌が顕著に低いことを明ら
かにした。 
(2) 1 型糖尿病モデル KDP ラットの解析から
同定した 2 つの主要遺伝子（MHC と Cblb）
による糖尿病発症モデルを証明した。日本人
2 型糖尿病候補遺伝子の大規模関連解析によ
り、KATPチャネルを構成する SUR1（ABCC8）
遺伝子と強い関連を認めた。 

 
５．得られた成果の世界・日本における位置
づけとインパクト 
本研究の成果は、学術的に非常に価値が高

く、世界のインスリン分泌研究をリードする
ものであり、生物学分野ならびに医学分野に
おける波及効果は極めて大きいと考えられ
る。特に、膵β細胞の再生研究、糖尿病発症
の病因解明や治療法の開発、インスリン分泌
制御機構の解明、糖尿病を含む糖代謝異常の
病態や発症機序の解明を進める上で必須と
なる極めて重要な成果である。 
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