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l伺周.tJJ>GIPとGLP-1は，勝β細胞からインスリン分泌を促進させるインクレチンである
l・踊圃..，tJJ>GIPとGLP-1は，共にげっ歯類の報告から醇β細胞の増殖と抗アポ卜ーシス作用を有してい
宅? ることが明5かとなった.

惨ヒトについてインクレチンによる醇β細胞保護作用は確認されておらす¥今後検討していく必

要がある.

-インクレチン

インクレチンは，栄養素の摂取により消化管から分泌されインスリン分

泌を促進する消化管ホルモンの総称である.主なインクレチンとして

GIP (gastric inhibitory polypeptide/ glucose-dependent insulinotropic 

polypeptide)とGLP-l(glucagon-like peptide-l)がある

GIPは，十二指腸および近位小腸を中心に存在する K細胞から分泌され，

一方GLP-lは遠位小腸および大腸を中心に存在する L細胞から分泌さ

れる.炭7](化物や脂肪が豊富な食事を摂取することでGIPとGLP-lは

分泌され， ~草 F 細胞上の GIP 受容体と GLP-l 受容体に結合する

GIP受容体とGLP-l受容体はG蛋白質共役型受容体 (Gprotein-cou-

pled receptor : GPCR)であり， cAMPを上昇させてグルコース依存的

にインスリン分泌を促進する

-インクレチンの豚β細胞増殖効果(0)

GLP-lは， GLP-l受容体による cAMP濃度の上昇を介した PKAの活

性化により CREB(cAMP response element binding protein)や

IRS-2 (insulin receptor substrates-2)， さらには Akt(PKB)を活性

化する1.2) その結果，惇F細胞増殖の抑制的因子である FoxOlのリン

酸化による核外放出によって PDX-l発現を誘導し3) また mTOR

(mammalian target of rapamycin)を活性化してS6Klを誘導し，捧

F細胞増殖に作用する4)

GLP-l受容体シグナルの活性化は， c-Src (cell ular-Src )を介して

s -cellulinがEGF(epidermal growth factor)受容体に作用し， PI3K 

(phosphatidylinositol 3-kinase)， PKC， Aktを活性化させる その結

G蛋白質共役型受容体 (GPCR)

砂G蛋白質と共役して情報伝達

する受容体群を G蛋白質共役型

受容体 (GPCR)と呼ぶ.これ5

の受容体は細胞膜を 7回繰り返

して貫通するという特徴的な共通

構造をもっている.GPCRは細

胞膜上に存在し，細胞外側にリガ

ンドと結合する部位を有し，細胞

内側に G蛋白質が結合する部位

を有している.G蛋白質はα(約

40 kDa)，β(約35kDa)， y (約

7~8 kDa)の3つのサブユニッ

トから構成されている.Gαには
GTP/GDP結合部位が存在し，

ここに GDPが結合しているとき，

G蛋白質は不活性型として 3つ

のサブユニットによる三量体構造

をとって受容体と結合している

受容体が活性化されると GDP-

GTP交換が生じてαサブ‘ユニッ

トが解離するとともに受容体か5

解離する.αサブ.ユニットの果た

す機能およびアミノ酸配列の相向

性によって Gs，Gi， Gq，およ

びG12の4つのファミリーに分

類される.
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O ~宰β細胞におけるインクレチンの惇β細胞増殖と抗アポトーシス作用

報告されているGLP-1の主な経路を示す.

(BaggIo LL， et al. Gastroenterology 2ooi)を参考に作成)

果， FoxOlの抑制， PDX-lを誘導5)，MEK/ERKの系を活性化6)

cyclin Dlを誘導して勝F細胞の増殖や分化を促進することが報告され
ている7)

GLP-lは， PKAとEpac2を介してそれぞれ小胞体の IP3やRXRに作

用して細胞内カルシウム濃度を上昇させ カルシニュー リン/NFAT

(nuclear factor of activated T cells)を活性化して1卒。細胞の増殖に

働くことが報告されている8) 最近の報告では， PKA/CREBを介して

cyclin A2が活性化され， ij手F細胞増殖作用を示すことや9) GLP-lシ

グナルがWntシグナルに作用してs-cateninを活性化し， TCF7L2を
誘導して細胞増殖作用を示すことも明らかになってきている10)

GLP-lは，惇F細胞からの IGF-lの分泌を促進し，IGF-l受容体を介
した細胞増殖作用も報告されている.

GIPは， GLP-lと同様に ERK，PI3KやAktへの作用により勝。細胞

‘
i

-

」
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言!豚β細胞におけるインスリン分泌促進作用(目)
0 1 
υI GIPとGLP-1による受容体刺激は，三 胞膜の脱分極lこ伴う電位依存性カルシウムチャネ

量体GTP結合蛋白 Gsα-β .yと共役し

たアデ二ル酸シクラーゼ (adenylatecyclase 

AC)を活性化し，細胞内のアデノシンーリン酸

(cyclic adenosine monophosphate : cAMP) 

濃度を上昇させる 本来の醇β細胞におけるイン

スリン分泌機構は，細胞内に取り込まれたグルコ

ースをミ卜コンドリアで代謝し，アデノシン二リ

ン酸 (adenosinediphosphate : ADP)からア

デノシン三リン酸 (adenosinetriphosphate 

ATP)を産生することで細胞内のATP/ADPを上

昇させ，細胞膜上に存在する ATP感受性力リウ

ムチャネル(IくATPチャネル)を閉鎖し，続いて細

栄養素

ル (voltage-dependentcalcium channels 

VDCC)の開口によって細胞内カルシウムイオン

の上昇の結果，インスりンが分泌される(惹起経

路)11) この経路とは別に GIPとGLP-1による

細胞内 cAMP上昇は，PKA (protein kinase A) 

の活性化を介して細胞内のカルシウムのefficacy

を高め，グルコース代謝によるインスリン分泌を

増強する(増幅経路).さらにEpac2(exchange 

protein activated by cAMP)を介した低分子

GTP結合蛋白 Rap1，Rab3などの活性化によっ

てもインスリン頼粒の開口放出が促進される

ATP感受性 電位依存性

カリウムチャネル カルシウムチャネル

K+ Ca2+ 

脱分極

:IP I ~ 属認窃

ミトコンドリア

固盤調

日醇β細胞におけるインスリン分泌とインクレチンのインスリン分泌促進作用

GIP， GLP-1は，ブドウ糖代謝によるインスリン分泌(惹起経路)を増強する(増幅経路)

(長嶋一昭，稲垣暢也.糖尿病学200711)より改変)

増殖作用を有している

-インクレチンによる膝β細胞の抗アポトーシス効果

GLP-lによる FoxOlの抑制は，アポトーシス促進因子の Baxの抑制
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と抗アポトーシス蛋白のBcl-2，Bcl-xLの増加に作用し醇F細胞の
アポトーシスを:rip制する11)

GLP-lは， JNK (c-J un N -terminal kinase)や TxNIP(thioredoxin 

interacting protein)を抑制して抗アポトーシスに作用することも報告

さ~1...ている

GLP-lシグナルの増強により，小胞体ストレスに起因する醇F細胞障
害や移植醇島に対しても，保護的に作用する12，13) 

GIPは，caspase-3，-8の活性化の抑制や， Aktを介した p38MAPK 

(mitogen-activated protein kinase)やJNKの抑制により抗アポトー

シス作用も発揮する14) GIPもまた小胞体ストレスに対して保護的作

用を有している15)

GIPあるいは GLP-lのアゴニスト (D-GIP，exendin-4)を投与したマ

ウスでは，両者ともストレプトゾトシン誘導性の降F細胞障害による

caspase-3の抑制を認めたが，特に exendin-4では非投与群と比較して

醇F細胞量が有意に増加していたことから16) 抗アポトーシス効果は

GLP-lシグナルのほうが強いという報告もある.

-インクレチンの醇β細胞保護効果の問題点

インクレチンによる醇F細胞保護効果は，培養細胞やげっ歯類を用いた

研究から報告されている

ヒトの惇島量や大きさを非侵襲的に評価する手段が確立されていないた

め，インクレチンの醇F細胞保護効果を経時的に評価できない.そのた

め，インクレチンのヒトに対する勝F細胞保護効果があるのかについて

今後検討していく必要がある

(原田範雄，稲垣l陽也)
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