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研究成果の概要（和文）：本研究期間にインスリン分泌機構に関する以下の２つの成果を得た。
１）ブドウ糖によるインスリン分泌はCa2+チャネル阻害薬とATP感受性K+チャネル開放薬で抑制されるが、細胞内cAMP
を増加させた条件下では、ブドウ糖は急峻なインスリン分泌を惹起した。一方細胞内Ca2+濃度は急峻に低下した。２）
膵β細胞に発現している甘味受容体の特異的阻害薬であるlactisoleが膵β細胞からのブドウ糖によるインスリン分泌
、 [Ca2+]iの上昇、細胞内NADHの上昇を抑制した。これらの結果からlactisoleが膵β細胞における甘味受容体の機能
解析に有用なツールになることが示された。

研究成果の概要（英文）：In search of mechanisms of glucose-stimulates insulin secretion, we established 
two different aspects of findings as follows.
1)We demonstrated that glucose could trigger rapid insulin release independent from its action on both 
KATP channel and voltage-dependent Ca2+ channel. Namely, with diazoxide, an opener of KATP channel, and 
nifedipine, a blocker of L-type voltage-dependent Ca2+ channel, glucose triggered insulin secretion from 
rat pancreatic islets in the presence of forskolin, an activator of adenylyl cyclase. 2)Lactisole, an 
inhibitor of sweet taste receptor, inhibited insulin secretion induced by sweeteners. It attenuated the 
elevation of cytoplasmic Ca2+ concentrations induced by these sweeteners. It also inhibited action of 
glucose. These results indicate that lactisole may be useful in assessing the role of the glucose-sensing 
receptor in pancreatic β-cells.

研究分野：糖尿病学、内分泌学
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１．研究開始当初の背景 
２型糖尿病では膵β細胞の機能（インスリン
分泌能）が進行性に低下していく。したがっ
て、膵β細胞からのインスリン分泌機構の解
明は２型糖尿病の病態解明や治療法の開発
に重要である。また、消化管から分泌される
インクレチンは膵β細胞に作用し、生理的な
インスリン分泌制御に関わっており、この経
路を利用した治療薬も普及している。しかし、
生理的インスリン分泌機構の詳細は不明な
ことが多い。特に、最も重要なインスリン分
泌刺激物質であるブドウ糖がどのようにイ
ンスリン分泌を惹起するのか、インクレチン
がどのようにインスリン分泌機構に関与す
るのかについては大きな研究課題である。 
 
２．研究の目的 
ブドウ糖およびインクレチンによるインス
リン分泌機構を解明する。本研究期間には２
つの異なった観点でアプローチした。１）「イ
ンクレチン作用」と「ブドウ糖による KATP
チャネル非依存性作用」は協調して、インス
リン分泌を惹起することの証明 ２）甘味受
容体の特異的阻害薬であるラクチゾールの
インスリン分泌に対する効果とその研究ツ
ールとしての有用性 
 
３．研究の方法 
ラットまたはマウスからコラゲナーゼ法で
単離した膵ランゲルハンス氏島（ラ島）を用
いて２種類のインスリン分泌実験を行った。
①インキュベーション実験：試験管内に一定
数のラ島をいれ、上清の緩衝液中に一定時間
で分泌されるインスリン分泌量を定量する。
様々な条件下でのインスリン分泌量を比較
出来る利点がある。②灌流実験：５０個のラ
島を独自のチャンバー内に封入し、灌流液を
一定速度で流し、フラクションコレクターで
時間ごとの灌流液を収集し、そのインスリン
濃度を測定することで、インスリン分泌のタ
イムコースを明らかにできる。細胞内遊離
Ca2+濃度（[Ca2+]i）を fua2AM などの蛍光色素
を用いて、既報の方法で測定した。一部の実
験ではインスリン分泌細胞株を用いてイン
スリン分泌、[Ca2+]i、細胞内 cAMP，細胞内 NADH
を測定した。 
 
４．研究成果 
本研究期間にインスリン分泌機構に関する
以下の２つの成果を得た。さらに、我々の現
在までのインスリン分泌機構に関する研究
にもとづいてまとめた論文「ブドウ糖による
インシュリン分泌とインクレチンー生理的
意義の理解に向けてー」が第 50 回ベルツ賞 2
等賞を受賞した➀。 
１） 高濃度ブドウ糖（22 mM）によるイ
ンスリン分泌は Ca2+チャネル阻害薬（10μM
ニフェジピン）または ATP 感受性 K+チャネル
開放薬（250μMジアゾキサイド）でそれぞれ
完全に抑制された。両者の存在下でも当然ブ

ドウ糖によるインスリン分泌は完全に抑制
された。このように KATP チャネル依存性経
路にかかわる２つの重要な部位を抑制した
条件下では通常のインスリン分泌は惹起さ
れないが、ここでインクレチン作用を増加す
る目的でアデニリルサイクラーゼの活性化
剤であるフォルスコリン(10μM)をあらかじ
め添加して cAMP を増加させておくと、10μM
ニフェジピンおよび 250μM ジアゾキサイド
存在下でもブドウ糖はインスリン分泌を惹
起した。このときのブドウ糖によるインスリ
ン分泌のタイムコースを検討すると、刺激直
後からの急峻なインスリン分泌（10 分間）と
それに続く緩やかな漸増するインスリン分
泌が観察された。初期の急峻なインスリン分
泌は，通常の高濃度ブドウ糖により惹起され
る 2相性インスリン分泌の第 1相に質的、量
的に同様であった。一方、同じ条件下で[Ca2+]i
はブドウ糖刺激で急峻に低下し、その後漸増
した。したがって、初期の急峻なインスリン
分泌は[Ca2+]iの上昇がなく、むしろ減少して
いる中で惹起されたことになる。この結果は、
インクレチン作用があれば、[Ca2+]iの上昇と
は無関係にブドウ糖がインスリン分泌を惹
起できることを示すあらたな証拠を提示し
た②。 
２） 膵β細胞に甘味受容体が発現して
いることが報告された。この受容体がブドウ
糖によるインスリン分泌機構の一部として
関与している可能性を検討することを考え
た。そのためには、この経路を薬理学的に抑
制する手段が必要である。そこで甘味受容体
の特異的阻害薬であるlactisoleが膵β細胞
に与える効果を膵β細胞株とマウスラ島を
用いて検討した。Lactisole は濃度依存性に
各種類甘味物質やブドウ糖によるインスリ
ン分泌を抑制した。 [Ca2+]i の上昇、細胞内
NADH の上昇も lactisole は抑制した。しかし
細胞内 cAMP には影響を与えなかった。これ
らの結果からlactisoleが膵β細胞における
甘味受容体の機能解析に有用なツールにな
ることが示された③。 
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