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は じ め に

細胞外ブドウ糖濃度が上昇すると膵β細胞からのイ

ンスリン分泌が増加する，これはヒトの血糖値を一定

範囲に制御（glucose homeostasis）するために最も

重要な反応である。当然のことながら，血糖が正常範

囲を超えて上昇する境界型高血糖や糖尿病の患者では

インスリン分泌は低下している。かつて欧米では

Two-Step Modelが喧伝された 。この説は，①境界

型高血糖の範囲までの血糖上昇の原因はインスリン抵

抗性（insulin resistance，IR）の増大で，このステージ

では膵β細胞機能は IR増大を代償すべくむしろ亢進

している，②境界型の血糖上昇から糖尿病に移行す

る時にはβ細胞が代償しきれなくなってインスリン分

泌障害（インスリン不足）が起こる，という具合に糖

尿病発症を明確に２段階に分ける考えである。この仮

説は極めて分かりやすいが，疑義を唱える研究者もお

り，特に肥満度が低い患者が少なくない日本人の場合，

当てはまらない可能性が考えられていた。実際，日本

人では正常血糖から境界型高血糖への移行に IR増大

とインスリン分泌障害が「独立した因子」として関与

しており，その寄与度はむしろ後者の方が大きい 。

近年，ピマインデイアンでも欧米人でも境界型高血糖

の時期からインスリン分泌障害（β細胞障害）が重要，

という論文が相次いでおり ，冒頭に述べた単純な

Two-Step Modelはほぼ否定され，ヒトの糖代謝異

常の原因としてβ細胞機能障害の普遍的な重要性が確

認された。

また，インスリン分泌制御の異常が起こって，高イ

ンスリン血症が持続すると糖尿病と反対の病態，すな

わち低血糖症が起こる。

ブドウ糖によるインスリン分泌刺激にはブドウ糖の

膵β細胞での代謝が不可欠である。かつてブドウ糖の

レセプターがβ細胞膜に存在するという仮説が提唱さ

れ ，著者らもその可能性をある程度支持する成績を

得ていたが ，他の多くのデータを総合して考えると，

ブドウ糖によるインスリン分泌刺激シグナルはブドウ

糖の代謝によって増加し代謝抑制によって減少する，

と考えることが妥当である。

PubMedのキーワードとして代謝―分泌連関

（Metabolism-Secretion Coupling）という言葉を調

べると，初めて論文に登場するのは97年，執筆者は

Wollheimらである 。もちろん，Metabolism-

Secretion Couplingは Excitation-Contraction Cou-

pling ，Stimulus-Secretion Coupling を下敷きに

した用語である。筆者は「代謝―分泌連関（Metabo-

lism-Secretion Coupling）」はβ細胞の特性をよく表

現しており，極めて有用な概念と考えている。未だ一

般的な用語として定着していないが，本稿を最後まで

お読み頂いた方は，この言葉の意義を認めてくださる

と確信している。
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β細胞での代謝

オーバービュー

β細胞もほ乳類であるヒトの体細胞のひとつであり，

他の細胞と共通した代謝経路を備えている 。その

中でβ細胞の特性をインスリン分泌および糖代謝異常

との関連で理解するには以下の２点を念頭に置くこと

が重要である。第１点は「細胞を維持するための代

謝」と「インスリン分泌シグナルを生成する代謝」の

区別である。第２点は，生理的な代謝律速段階がどこ

か，ということである。後者は特に病態（高血糖およ

び低血糖症）との関連で重要である。他の代謝経路が

正常に流れている状態で，あるステップでのmeta-

bolic fluxを（選択的に）刺激または抑制した時に，

その刺激，抑制の程度に従って（容量反応性をもっ

て）インスリン分泌が増加または減少するステップの

みが（病態）生理的に重要な意味のある代謝経路であ

る。あるステップが50％抑制を受けても（亢進してい

ても）インスリン分泌が全く変化せず，90％以上抑制

される（または２倍以上亢進する）と初めてインスリ

ン分泌が明らかに変化する，というような場合，この

ステップには一般的には病態生理的意義は薄い。典型

的な例はβ細胞における糖取り込みのステップであ

る 。稀な劣性遺伝を示す病態ではこうしたステップ

の異常が原因であることも考えられる。

β細胞における代謝経路の中でインスリン分泌シグ

ナル生成にとって重要であることが充分確立されてい

る経路は解糖系，TCA回路，呼吸鎖，TCA回路へ

のアミノ酸流入，ATP産生などである 。近年，

FFAおよびacylCoA代謝の重要性も確認されつつあ

る（後述）。その他の代謝，すなわち，グリコーゲン

合成・分解，糖新生，乳酸産生，脂質合成，pentose-

phosphate shunt，核酸合成，などは量的に微量で，

かつ細胞外ブドウ糖濃度の変化にともなって増減しな

い。したがって，これらの代謝はβ細胞を細胞として

維持することに必要であっても（少なくとも一部はそ

う考えられる），インスリン分泌を制御するシグナル

を生成していない。

すなわち，β細胞では，細胞内代謝の一部分（解糖

系，TCA回路，呼吸鎖での代謝，脂質代謝など）が

インスリン分泌という極めて高度に分化した細胞機能

を制御するシグナルを生成するために利用されている。

この「栄養物の代謝が高度に分化した細胞機能を制御

する」，つまり細胞が fuel sensorとして機能している，

という点がβ細胞の際立った特徴である。細胞内代謝

が高度に分化した細胞機能を制御する fuel sensorと

しては（β細胞以外には）グルカゴンを分泌する膵α

細胞，視床下部の満腹中枢のニューロンなどがあるの

みである。

インスリン分泌からみたβ細胞での代謝各ステッ

プの意義

１ 解糖系（図１，Ａ）

ａ 糖取り込み（図１-①）

脂質２重膜である細胞膜を通して水溶性のブドウ糖

を取り込むために細胞には糖輸送担体（glucose
 

transporter，GLUT）がある。齧歯類のβ細胞では主に

GLUT２によってブドウ糖が取り込まれる。これに

対してヒトのβ細胞ではGLUT２の発現は極めて低

く，主にGLUT１によって糖取り込みが起こる 。

いずれにせよ，糖取り込みのステップはβ細胞の糖代

謝，インスリン分泌制御にとって「生理的に」重要な

調節段階となっていない。

ｂ ブドウ糖リン酸化（図１-②）

ブドウ糖の６位の炭素のリン酸化はブドウ糖代謝の

出発点である。β細胞ではヘキソキナーゼ が発現し

ており，この酵素がブドウ糖リン酸化を主に触媒して

いる。β細胞研究の領域ではこのヘキソキナーゼを単

にグルコキナーゼ（glucokinase，GK）と呼ぶことが多

い 。GKはブドウ糖に対する親和度は低く（Km10-

12mM）高容量である。また，GKは生成物であるブ

ドウ糖６リン酸による抑制を受けない。つまり，GK

が存在するために，β細胞では細胞外ブドウ糖濃度が

生理的範囲（５-10mM）で変動したときにブドウ糖

リン酸化が大きく増減し，解糖系全体のflux rateが

決まる。つまりGKはβ細胞糖代謝の律速段階を形

成している。GKはインスリン分泌という目的達成の

ために細胞外ブドウ糖濃度を感知している，という意

味でβ細胞の glucose sensorと見ることができる 。

これを詳しく見てゆくと，まず細胞外ブドウ糖濃度

を上昇させたときに起こるβ細胞でのブドウ糖リン酸

化反応とその時に起こるインスリン分泌の間には強い

正相関がある。GK活性を人為的に抑制するとβ細胞

からのインスリン分泌は低下する。GKの機能が低下

する遺伝変異は強い催糖尿病性を示し，こうした変異

を持つ患者の高血糖の程度はGKの活性低下の強さ

に対応している 。一方，GKの機能が亢進する遺

伝変異は，インスリン過剰による低血糖症の原因とな

る 。最近，GK活性を増強する薬剤が２型糖尿病モ
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デル動物でインスリン分泌促進および血糖降下作用を

もつことが報告されて臨床応用の可能性も示された 。

我々は膵β細胞GKノックアウトマウスのヘテロ接

合体（GK遺伝子発現，蛋白発現，活性が全て50％低

下）のβ細胞機能を in vitroで詳細に検討する機会を

得たが ，極めて興味深いことに，GKの量の減少が

β細胞のブドウ糖感受性低下を起こすことが判明した。

このことは，GK遺伝子の変異（GKの質の異常）で

なくても，GK遺伝子発現量の異常（正常なGK蛋白

の増減）が糖代謝異常（糖尿病や低血糖症）の原因遺

伝変異となりうることを示している。

２ ミトコンドリア代謝（図１，Ｂ）

ａ TCA回路

解糖系での代謝で生成されたピルビン酸は次に

TCA回路で代謝されるが，ピルビン酸がTCA回路

に流入する経路は２つ存在する 。ピルビン酸が

pyruvate dehydrogenase（PDH）complexでアセチル

CoAに変換されて（oxaloacetateと縮合して）TCA

回路に入る経路（図１-③）と，ピルビン酸がpyruvate
 

carboxylase（PC）によってoxaloacetateに変換さ

れてTCA回路に入る経路（図１-④）である。前者

はcataplerosis（またはcataplerotic input），後者は

anaplerosis（またはanaplerotic input）と呼ばれる。

膵β細胞の代謝―分泌連関

図１ インスリン分泌の基礎となるβ細胞代謝経路

Ａ ブドウ糖取り込みからピルビン酸までの代謝（解糖系）；Ｂ ミトコンドリア代謝。解糖系の律速酵素はGK。ピルビ

ン酸以降は黒矢印で示したKATPチャネル依存性経路と白矢印で示した非依存性経路が機能的に分岐している可能性が高

い。Anaplerosis（白黒矢印，律速酵素はPC）はATP産生（⑦）を介してKATPチャネル依存性経路の基盤となると同

時にcitrate fluxなどの cataplerotic output（⑤）を介してKATPチャネル非依存性経路の基盤（白矢印）となっている

可能性が高い。グルタミン酸代謝はanaplerotic inputとなる（⑥）。灰色の楕円はそのステップの律速酵素。かっこ内はそ

の物質の炭素数。GK，glucokinase；PDH，pyruvate dehydeogenase；PC，pyruvate carboxylase；GAD，glutamate
 

dehydrogenase。詳細は本文参照。
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β細胞ではanaplerosisによる代謝がかなり活発で

cataplerosisと anaplerosisがおよそ半々，つまり細胞

内に流入したブドウ糖の約半分がanaplerosisを受け，

残りの半分がcataplerosisを受ける 。

CataplerosisではアセチルCoA（炭素数２）がTCA

回路に流入して，TCA回路一回転でCO２分子が生

成される。この反応で水素イオンがトラップされ

（NADがNADHに，FADがFADH に変換），NADH

およびFADH 由来のＨが呼吸鎖でのATP産生（図

１-⑦）に利用される。Cataplerosisでは過剰の炭素

がTCA回路に流入することはない。

一方，anaplerosisでは oxaloacetate（炭素数４）

がTCA回路に流入する。TCA回路は過剰の炭素分

子を貯留できずanaplerosisは TCA回路（ミトコン

ドリア）から細胞質への炭素化合物の放出をともなう。

これらはcataplerotic outputと総称され，citrate，

glutamate，malateなどである。つまり，anaplerotic
 

inputは，cataplerosisと同様にATP産生を増加さ

せるだけでなく，citrateなどの細胞質へのfluxをと

もなう（図１-⑤）点に特徴がある。

ｂ Cataplerosis vs anaplerosis

骨格筋などではピルビン酸は主にcataplerosisで

代謝され，生成されたATPは筋収縮のエネルギーと

なる。そこではcataplerosisを制御するPDHの抑制

はTCA回路の抑制（＝ATP産生の抑制）を，反対

にPDHの活性化はTCA回路の活性化（＝ATP産

生の増加）をもたらす。一方，肝細胞などではピルビ

ン酸が活発にanaplerosisで代謝され，その結果生成

されたcitrate，glutamate，malateなどは脂質合成，

アミノ酸合成，糖新生などに利用される 。かつてβ

細胞では，骨格筋などと同様にピルビン酸は専ら

cataplerosisによって代謝されると考えられていた

が，90年代になってβ細胞では解糖系で生成されたピ

ルビン酸の約50％が anaplerosisを受けることが明ら

かとなった 。

β細胞でanaplerosisによって生成されたATPが

KATPチャネル閉鎖を起こすことは容易に理解でき

る。しかし，anaplerosisの結果生ずるcataplerotic
 

outputの生理的意義はβ細胞では不明であった。β

細胞では，肝細胞などと異なり，脂質合成やアミノ酸

合成がほとんど起こらないことが以前から知られてい

たからである 。

ｃ マロニルCoA仮説とKATP非依存性のブドウ

糖作用（図２）

1989年，CorkeyとPrentkiらはβ細胞を高濃度ブ

ドウ糖で刺激した時に，細胞質でのマロニルCoA増

加→ミトコンドリア外膜のCPT１抑制→細胞質 fatty
 

acylCoA蓄積，という一連の反応が起こることを確認

し，この経路がインスリン分泌に重要な役割を果たし

ているという仮説を提唱した 。Corkeyら は，この

反応の起点にanaplerosisがあり，この結果，citrate

の細胞質へのflux（図２-①）→細胞質でのcitrate

からアセチルCoAへの変換（図２-②）→アセチル

CoAからマロニルCoAへの変換（図２-③）→（β

細胞ではマロニルCoAからの脂質合成に必要な酵素

fatty acid synthaseがほとんど発現していないので）

細胞質でのマロニルCoA増加（図２-④），という一

連の反応が起こると推測した。

これとは別に我々はKATPチャネル非依存性のブ

ドウ糖によるインスリン分泌刺激作用（図３）を見出

し，ATP以外にインスリン分泌を制御する分子が存

在する可能性を提唱した 。現在のところ，我々は

KATPチャネル非依存性のブドウ糖作用をmediate

するシグナルは，anaplerosisを起点とするマロニル

CoA蓄積によって生成される可能性が高いと考えて

いる （図２）。

さらに，最近 β細胞のPDH（図１-③，catapler-

osisの律速酵素）活性を人為的に変化させても高濃度

ブドウ糖によるインスリン分泌が変化しないこと ，

しかし，PC（図１-④，anaplerosisの律速酵素）を

抑制するとその程度に従ってブドウ糖によるインスリ

ン分泌が容量依存的に抑制されること が報告された。

こうした経緯でβ細胞でのanaplerosisの（catapler-

osisに対する相対的）重要性はほぼ確立した。

一方，anaplerosis（TCA回路への過剰な炭素分子

の流入）はアミノ酸代謝の結果としても起こる 。そ

の代表例がβ細胞では glutamate代謝である（図１-

⑥）。β細胞では，細胞質に glutamateが多く含まれ

ていて，glutamate代謝の律速段階は glutamate de-

hydrogenase（GDH）である。glutamateはこの酵

素によって２ケトグルタル酸（２-ketoglutarate，２

KG，炭素数５）に変換されてTCA回路に流入する。

GDHは高濃度ロイシンによって活性化されるが，そ

もそも健常人ではGDH活性が比 的低く，血中ロイ

シン濃度が急上昇することはないので，インスリン分

泌がこの経路によって大きく影響されることはない。

しかし，稀なGDHの gain of functionの変異を持つ

患者では，GDHは constitutiveに活性化されており，
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ロイシン濃度が低くても glutamateが持続的に２KG

に変換される。この結果，anaplerosisが恒常的に起

こり，血糖値が低くてもインスリンの過剰分泌が持続

し，高インスリン性の新生児低血糖症（hypoglycemia
 

of infancy，HI）となる 。

代謝シグナルと effector moleculeとの機能連関

１ ATP増減によるKATPチャネル制御（KATP-

dependent pathway or ionic pathway）

Cataplerosisでも anaplerosisでもミトコンドリア

呼吸鎖でのATP合成が増加する（図１-⑦）とATP

が細胞質に移行し，これと同時にADPが細胞質から

ミトコンドリアに移行する。その結果，細胞質の

ATP/ADP比が上昇する。β細胞膜にはKATPチャ

ネルがあり（図３-①），このチャネルは sulfonylurea
 

receptor１（SUR１）と inwardly rectifying K chan-

nel 6.2（Kir6.2）それぞれが４つずつから構成され

るheterooctamerである（図４） 。Kir6.2はカ

リウムイオンを通すチャネル（pore）そのものであ

り，SUR１はKir6.2の開放・閉鎖状態を制御する調

節分子である。Kir6.2に，ATPが結合するとチャネ

ルが閉鎖し，SUR１に結合しているADPが減少する

とチャネルが閉鎖する。つまり，代謝亢進にともなっ

て細胞質のATP/ADP上昇が起こると，このチャネ

ルは閉鎖する。そして，カリウムイオン流出減少（図

３-②）→膜電位上昇→脱分極（図３-③）→（Ｌ型）

電位依存性カルシウムチャネル開放（図３-④）→カ

ルシウム流入（図３-⑤）→細胞内遊離カルシウム

（［Ca ］i）上昇（図３-⑥）→顆粒膜と細胞膜の融合

促進（図３-⑦）→開口放出増加，という一連の反応

が起こり，インスリン分泌が刺激される 。この反応

はブドウ糖濃度上昇後数分以内に起こる急峻な第１相

（インスリン分泌の triggering）のmediatorとなっ

ている。

一方，細胞外ブドウ糖濃度が低下するとATP/

ADP比が低下してKATPチャネルが開く。その結

果，上記と反対の反応が起こってインスリン分泌は低

図２ マロニルCoA経路とKATPチャネルを介さないブドウ糖作用に関する仮説

ブドウ糖代謝（anaplerosis）の結果，細胞質へのcitrate fluxが増加し（①），citrateがアセチルCoAに変換され

（②），アセチルCoAがマロニルCoAに変換され（③），細胞質のマロニルCoA濃度が上昇し（④），CPT１を抑制する

（⑤）。その結果，LC-CoAのミトコンドリアへの流入が減少し，細胞質でLC-CoAが蓄積し（⑥），蛋白のacylationが起

こって（⑦），インスリン分泌が刺激される。CPT１，carnitine palmitoyltransferase；LC-CoA，long chain CoA。詳細

は本文参照。
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下する。つまりKATPチャネルは低血糖を回避する

ためにも必須の分子であることがわかる。

SUR１に結合するグリベンクラミドやナテグリニ

ドなどのインスリン分泌促進薬はKATPチャネルを

閉鎖して，以下はATP/ADP上昇と同様のメカニズ

ムでインスリン分泌を刺激する。

KATPチャネルの欠損は持続性のチャネル閉鎖と

同様の状態となるのでHIを引き起こし ，遺伝子変

異によってKATPチャネルのATP感受性が低下す

ると（血糖上昇に応答するインスリン分泌が不足する

ので）糖尿病を発症しやすくなる 。また，稀には

KATPチャネルの遺伝子変異が新生児期からの永続

的な糖尿病 ，または新生児期低血糖で長じて高血糖

という複雑なphenotype をもたらす。

２ Anaplerosisにともなうeffector moleculeの活

性化

β細胞でのanaplerosisはATP増加と共にcapler-

otic outputも引き起こす。ATP増加は前項に述べた

ようにKATPチャネル閉鎖を起こしてインスリン分

泌を刺激するが，β細胞でのcataplerotic outputの

図４ 膵β細胞KATPチャネルの構造

KATPチャネルはKir6.2４分子による“pore-form
 

ing”サブユニットとそれを取り囲むSUR１４分子からな

る８量体。SUR１，sulfonylurea receptor１；Kir6.2，

inwardly rectifying K channel6.2。（Ａ）予想される膜ト

ポロジー；（Ｂ）予想されるストイキオメトリー。文献37よ

り改変。

-

図３ KATPチャネルを介したブドウ糖作用とKATPチャネルを介さないブドウ糖作用

ATP合成増加（細胞質ATP/ADP比の上昇）はKATPチャネルの閉鎖（①），K イオン流出減少（②），膜脱分極

（③），Ca チャネル開放（④），Ca 流入（⑤），細胞内遊離Ca 濃度上昇（⑥），膜融合促進（⑦），を介してインスリン

分泌を刺激する（第１相，KATP依存性経路，ionic pathway）。一方，ブドウ糖は細胞内遊離Ca 濃度上昇のない状態で

もインスリン分泌を促進する（第２相，KATP非依存性経路，non-ionic pathway）。KATP非依存性経路はanaplerosis

を起点として活性化される可能性が高い（図２）。詳細は本文参照。さらに，小腸上皮細胞から分泌される incretin

（glucagon-like peptide１や glucose-dependent insulinotropic peptide）は膵β細胞のＧ蛋白共役受容体に結合してcAMP

を増加させてインスリン分泌を全体に増強する。GK，gucokinase；PC，pyruvate carboxylase；SUR１，sulfonylurea
 

receptor１；Kir6.2，inwardly rectifying K channel6.2。
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本態，その下流のeffector molecule，その活性化機

構などは未だに完全には明らかになっていない。２相

性のインスリン分泌との関連では，このメカニズムが

KATPチャネル非依存性のブドウ糖効果，すなわち第

２相のmediatorである可能性が極めて高い（図３） 。

この系によるインスリン分泌増強は［Ca ］i上昇のな

い状態でも起こる ので我々はnon-ionic pathway

と総称している 。このブドウ糖作用を，［Ca ］i

上昇によって triggerされた分泌の増強，つまり

amplificationに限定する単純な考えの研究者もいる。

CorkeyとPrentkiらは高濃度ブドウ糖でβ細胞を

刺激した時に起こるマロニルCoAの増加がanapler-

osis/cataplerotic output（citrateの細胞質へのflux）

によるものと推測し ，我々もその意義を重視してい

る（図２） 。しかし，高濃度ブドウ糖刺激時，β細

胞ミトコンドリアからのcitrate fluxが有意に増加し

ない，という結果も得られている 。一方，anaplerosis

の結果生ずるpyruvate/citrate shuttleの活性化がブ

ドウ糖刺激時のインスリン分泌に重要であることを示

唆するデータも得られている 。

我々を含む複数のグループは蛋白のアシル化を阻害

するceruleninがブドウ糖を含む栄養物によるインス

リン分泌を強く抑制することから，細胞質でのアシル

CoA蓄積の意義を認めている（図２） 。我々は

アシル化の中でも特にpalmitoylationが重要と考え，

anaplerosis/cataplerotic outputの下流でミトコンド

リア脂質代謝の抑制（図２-⑤）→細胞質LC-CoA増

加（図２-⑥）→第２相分泌に関わる標的蛋白のアシ

ル化（図２-⑦）が起こってインスリン分泌が刺激さ

れる可能性を報告した 。最近ミトコンドリア脂質代

謝を調節する遺伝子の変異によってミトコンドリアで

LC-CoAが代謝されにくくなると高インスリン性の

HIを発症することが報告された 。この事実はヒ

トで上に述べたメカニズムでインスリン分泌制御が起

こっている可能性を強く支持している。

ま と め

β細胞では特にブドウ糖，アミノ酸，FFA代謝が

インスリン分泌刺激との関連で重要である。こうした

栄養物濃度の増減がKATPチャネルに依存した

ionic pathwayとKATPチャネルに依存しないnon-

ionoic pathwayを通じてインスリン分泌を制御して

いる。β細胞の研究には，①ラ氏島に存在する膵β

細胞と人工的に作られたβ細胞腫瘍株細胞に大きな違

いがある，②ラ氏島は膵臓の２％を占めるのみで大

量に集めて実験に供することが困難，③ラ氏島には

β細胞以外にα細胞などの内分泌細胞が混在しラ氏島

からβ細胞のみを取り出すことが困難，④ラ氏島か

らβ細胞のみを取り出すとラ氏島の３次構造を破壊す

ることとなるために正常の機能が失われる，などの隘

路が多い。しかし，近い将来，β細胞のmetabolism-

secretion couplingがさらに詳細に解明されて，糖尿

病の新しい治療法へと発展してゆくことが強く期待さ

れる。
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