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プレスリリース

表題：インスリンの新たな分泌様式の機序解明
メラノフィリンが細胞内部にある分泌顆粒からのインスリン分泌を担う
	【研究の背景】
食事摂取後、膵β細胞より分泌されたインスリンは、消化吸収された糖を脂肪組織や筋肉などの細胞に取り込み、血液中の糖濃度（血糖値）を保ちます。このような働きをするホルモンは、インスリンのみで、その分泌低下は、血糖値を上昇させ、糖尿病を引き起こします。インスリン分泌不足は、特に、我が国をはじめとするアジア人の糖尿病の主要な病態とされています。インスリンは、膵β細胞内で、膜で囲まれた袋状の分泌顆粒に貯留され、食後の血糖値上昇に反応して、分泌顆粒膜と、細胞外表の細胞膜が融合し、細胞外すなわち血液中に放出されます。近年、膵臓より単離した、生きた膵β細胞内で、インスリンを蛍光標識することにより、分泌顆粒の動きを、顕微鏡下で見ることができるようになりました。その結果、インスリン分泌は、あらかじめ細胞膜に接着（ドッキング）していた顆粒からのものと、糖刺激後、細胞内より細胞膜近くへ輸送された顆粒からのものの、2種類の様式があることがわかりました。前者は、特に刺激後初期2－3分の分泌、後者は、それより後の持続的な分泌に多く見られます。以前、私たちは、分泌顆粒膜上のRab27という蛋白質に結合するグラニュフィリンという蛋白質が、細胞膜上の膜融合装置シンタキシン1という蛋白質と結合することによって、前者の分泌様式が起こることを見つけました（次頁図参照）。

【研究成果】
今回、群馬大学　生体調節研究所　遺伝生化学分野の王昊助教、泉哲郎教授らの研究グループは、北里大学、横浜市立大学、東京大学との共同研究で、あらかじめ細胞膜に接着せずに、糖刺激後、迅速に細胞内から細胞膜近くに輸送される分泌顆粒からのインスリン分泌の分子機序を見出しました。すなわち、Rab27に結合するメラノフィリンという蛋白質が、ミオシン5という蛋白質と結合して細胞内部のアクチン線維上にある分泌顆粒に局在し、糖刺激後、細胞膜上の膜融合装置シンタキシン4という蛋白質と結合することにより、インスリンを細胞外に放出させることがわかりました。この分泌様式は、糖刺激後、細胞内部にある分泌顆粒を細胞膜近くに動員し、インスリン分泌を持続させる役割があります。この機構が破綻すると、肥満などでインスリンが効きにくくなり、インスリンの必要性が増した場合に対応できず、糖尿病を起こりやすくなると考えられます。本研究によって、細胞膜に接着した分泌顆粒と、細胞内部にある分泌顆粒からの、異なるインスリン分泌機構が明らかとなり、糖尿病の成因、病態、治療に関する研究が進むと思われます。
以下、図によって、詳しい機序を説明します。
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生きた膵β細胞内で、蛍光標識したインスリン顆粒を、細胞膜直下にある蛍光のみ捉えることができる特殊な顕微鏡（全反射顕微鏡）で観察すると、インスリンが細胞外に放出された瞬間（上図で、白い四角で囲った時点）を捉えることができます。上図左のように、インスリンが放出される前から分泌顆粒が細胞膜直下に見えている（存在する）場合と、上図右のように、刺激前は細胞内部にあり、あらかじめ見えていなかった顆粒が、刺激後、突然、細胞膜直下に現れて細胞外に放出される場合があることがわかります。これまで私たちは、細胞膜に接着した（ドッキング）顆粒からのインスリン分泌の分子機序を明らかにしてきました（下図左）。すなわち、インスリン顆粒膜上のRab27に結合するグラニュフィリンという蛋白質が、細胞膜上の膜融合装置シンタキシン1に結合することにより、分泌顆粒膜を細胞膜に接着させ、糖刺激後、両者が融合して、インスリンが放出されます。
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今回、私たちは、上図右のように、Rab27に結合するメラノフィリンという蛋白質が、細胞骨格蛋白質アクチンが豊富な領域（皮質アクチン網）にあるミオシン5と、細胞膜上の膜融合装置シンタキシン4に結合することによって、糖刺激後、分泌顆粒を細胞膜近くに輸送し、細胞膜と融合させることによって、インスリンを細胞外に放出させることを見出しました。
【社会的意義とこれからの展望】
飽食と運動不足が起きやすい現代の生活様式では、健常人にとっても、過栄養状態になり、インスリンの必要量は増すばかりで、世界的にも糖尿病患者が増えています。このため、膵β細胞は、食事摂取直後のみならず、慢性的にインスリン分泌を持続させなければならない環境に置かれています。その際、細胞膜直下のドッキング顆粒からだけではなく、細胞膜から少し離れた部位にある顆粒からのインスリン分泌が、インスリン分泌を継続させ、血糖値を維持するために大切になります。これまで前者の分泌様式に関わる分子はある程度わかっていましたが、後者の分泌様式に関わる分子は全くわかっていませんでした。今回、その一端が明らかとなり、今後、さらなる詳細な機序が明らかになることが期待されます。
なお、本研究成果は、9月29日（米国時間）に米国科学誌“Diabetes”に掲載されました。
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今回、新たに見出されたインスリン分泌機序








