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Abstract 

 

 Incretins, such as GIP and GLP-1 enhance insulin secretion from pancreatic β 

cells in a glucose dependent manner. Incretins potentiate adenylate cyclase 

activity trough their G-protein coupled receptors and then increase intracellular 

cAMP level. Intracellular cAMP modulates insulin secretion by both 

PKA-dependent and PKA-independent pathways. PKA potentiates intracellular 

Ca+ influx via phosphorylation of voltage dependent calcium channel (VDCC), 

which increases insulin exocyosis. PKA also phosphorylates KATP channel and 

facilitates insulin release. In contrast, Epac2 potentiates insulin secretion by 

cAMP in a PKA–independent pathway. The small G-protein Rap1, which is 

activated specifically through Epac2, contributes the first phase of insulin 

secretion possibly by control of insulin granules fusion to plasma membrane.  

 



はじめに 

 GIP(Glucose-dependent insulinotropic polypeptide)と GLP-1 (Glucagon-like peptide-1)は主

として小腸から分泌される腸管ホルモンで、食事由来の糖や脂質により主として小腸の K 細胞

(GIP)と L 細胞(GLP-1)から門脈血中に分泌される。GIP と GLP-1 は、膵β細胞からそれぞれの G

蛋白質共役受容体を介して細胞内の cAMP 濃度を上昇させて、血糖依存性にインスリンの分泌

を促進する。本稿では、GIP と GLP-1 のインスリン分泌促進の機序について概説する。 

 

1. GIP 受容体、GLP-1 受容体とインスリン分泌 

 活性型 GIP と活性型 GLP-1 はそれぞれ膵臓ランゲルハンス島のβ細胞の膜上に存在するそれ

ぞれの７回膜貫通型の G 蛋白質共役受容体に結合する。GIP 受容体を欠損するマウスやでは野

生型マウスに比較して糖負荷や食事負荷時でのインスリン分泌が低下している。また、ヒトの

ゲノムワイド解析で、GIP 受容体のプロモーター領域の SNP がインスリン分泌の低下に関係し

ていることが明らかになった(1)。さらに、膵β細胞特異的 dominant negative GIP 受容体を発現

したブタでは年齢を経るごとにβ細胞領域が縮小し、インスリン分泌が低下することが報告され

ている(2)。 

 一方、GLP-1 受容体欠損マウスでも空腹時血糖の上昇と糖負荷後のインスリン分泌に低下を

認めている。興味深いことにインクレチン受容体のダブルノックアウト(DIRKO)マウスは、それ

ぞれの単独欠損マウスに比較して、さらにブドウ糖負荷後のインスリン分泌の低下を認めてい

る。このことは、GIP と GLP-1 がインクレチンとして相加的にβ細胞に働き、インスリン分泌を

促していることが示唆している(3)。 

 

2. 惹起経路と増幅経路 

 GIPやGLP-1が発見された当初にインスリン分泌促進効果に対する生理学的な検討がなされ、

そのインスリン分泌促進効果はある一定濃度の血糖濃度以上でのみで認めた。一方、血糖値が

低いとき（4mM 以下）にはインスリン分泌を促進しないことが明らかなっている。 

 膵β細胞でのインスリンの分泌機構には惹起経路と増幅経路が想定されている。惹起経路では、

まずグルコースが細胞膜上の糖輸送担glucose transporter2 (GLUT2 またはsolute carrier family 2 

(SLC2A2))を介して細胞内に取り込まれることから始まる。GLUT2 はグルコースへの親和性が

低いためグルコースセンサーとして働いている。細胞内に流入したグルコースは、解糖系およ

びTCAサイクルを経由して代謝され、ADPからATPが産生され、細胞内ATP/ADP比が上昇する。

細胞膜上にあるKATPチャネルが閉鎖されるため、K+が細胞外へのeffluxが停止し細胞膜が脱分極

し、電位依存型Ca2+チャネル(voltage-dependent Ca2+ Channel (VDCC))が開口する。その結果、



細胞内Ca2+濃度が上昇しインスリン顆粒が開口分泌される。この過程がインスリン分泌の惹起

経路である。一方インクレチンの作用は、糖依存性に引き起こされた（惹起された）インスリ

ン分泌を増幅する（増幅経路）。GIP受容体およびGLP-1 受容体はG蛋白質共役受容体で、３量

体GTP結合蛋白Gsαβγと共役してアデニル酸シクラーゼ(adenylate cyclase (AC))を活性化させ

細胞内cAMP濃度を上昇させる。上昇した細胞内cAMPは、主にPKA（protein kinase A）依存性

の経路と非依存性の経路でインスリン分泌を促進させる。ACを阻害すると、GIPやGLP-1 によ

るcAMP産生は抑制され、糖によるインスリン分泌促進効果は消失する(4)。図１ 

 

1. PKA 依存性経路 

体に結合し細胞内のcAMP濃度が上昇すると、 プロテインキナーA 

KAはKATPチャネルのKir6.2 とSUR1 をそれぞれリン酸化し、インスリン分泌を促進さ

 K+ (Kv) チャネルを閉鎖することで、脱分極を延長させインスリン

れている。

. PKA 非依存性経路 

リン分泌促進効果には、cAMP に結合蛋白である Epac2 (exchange 

r

 インクレチンが受容

(protein kinase A；PKA)が活性化される。PKAはβ細胞内の種々の蛋白をリン酸化することでイ

ンスリン分泌を増強する方向へ働く。その代表がVDCCで、リン酸化より細胞外からのCa2+の流

入を増幅させる(5)。その結果、細胞質内Ca2+濃度が上昇しインスリンの開口分泌が促進される。

図１ 

 また、P

せる(6)。PKAはCREB(cAMP responsive element-binding protein)をリン酸化するが、その結果

IRS-2、Aktを介して転写因子PDX-1(pancreatic duodenal homeobox-1)を活性化させる。PDX-1

はインスリン遺伝子やグルコキナーゼ遺伝子の転写を調節し、またβ細胞の増殖・分化を促進す

ることが知られている。したがってこの経路の活性化は、インスリンの細胞内のプールの増加

に寄与している。 

 PKAはさらに電位依存性

分泌を促進させるが(7)、この作用にはPI3 kinase/PKCζ系も同時にかかわっている。 

 インスリンの開口分泌にかかわる蛋白質のうち PKA でリン酸化されるものも報告さ

PKA によるリン酸化が分泌の律速にかかわっている可能性があり、一部インクレチンの作用を

説明しうるかもしれない。 
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 PKA 非依存性のインス

p otein activated by cAMP、または cAMP-regulated guanine nucleotide exchange factor II; 

cAMP-GEF II)が関与している(8)。Epac には Epac1 と Epac2 のアイソフォームがあるが、前者

が広範な臓器に発現しているのに対し、後者は神経細胞や内分泌細胞に発現している。膵β細胞

では、Epac2 のスプライスバリアントのうち Epac2A が発現している。Epac1 がインスリン分



泌にかかわっている報告もあるが、 インスリン分泌に対する割合は Epac2 ほどではない。cAMP

の非存在下では、Epac2 は折れ曲がることで閉鎖型になり、グアニンヌクレオチド交換因子

(GEF)が露出できず、その活性が阻害されている。インクレチンが受容体に結合しアデニル酸シ

クラーゼが活性化され、β細胞内で cAMP 濃度が上昇すると、N 末端側にある２つの cAMP 結合

ドメインに結合し Epac2 は開放型となり、GEF（guanine nucleotide exchange factor）が露出

され、small G 蛋白 Rap1(Ras-related protein 1)を GDP 型（非活性型）から GTP 型（活性化）

へ変換する(9 。Rap1 は分泌顆粒に存在することから、分泌顆粒の細胞膜へ融合を制御しインス

リン分泌を調節しているものと考えられる(10)。図２ 

 実際、膵β細胞株で Rap1 の発現を siRNA で低下させ

)

ると、8-Br-cAMP によるインスリン分泌

cAMPは小胞体のリアノジン受容体へ働き、小胞体から細胞質へのCa2+の移行を促進す

起す

り PKA 非依存性に活性化された Epac2 は Rap1 とは別に、Rim2

. GIP と GLP-1 によるインスリン分泌作用は協同的か 

たGLP-1 受容体欠損マウスと比較

効果を減弱させる。また、Rap1 特異的不活性化蛋白をマウス単離膵島で発現させるとインスリ

ン分泌促進効果が減弱する(10)。Epac2A 欠損マウスから単離した膵β細胞おいて、グルコース

単独刺激に対するインスリン分泌は野生型β細胞と変わらないが、グルコースと 8-bromo cAMP

共刺激によりインスリン分泌の第 1 相が障害されることから、Epac2/Rap1 は第 1 相にかかわっ

ていると考えられる(10)。実際２型糖尿病患者では、6 週間持続で GLP-1 を投与すると、グル

コースに対するインスリン分泌の第１相の改善と最大インスリン分泌能の改善を認めている

(11)。 

 一方、

ることが知られているが(12)、この機構はPKA非依存性でEpac2 を必要とする(13)。 

 最近 Epac2 にグリグラシド以外のスルホニル尿素(SU)剤が結合し、インスリン分泌を惹

ることが明らかになっており、インクレチンと SU 剤の共通のターゲット分子として注目を受け

ている(14)。また、Mukai らは GLP-1 受容体作動薬の exendin-4 により、膵β細胞内での ROS

（Reactive oxygen species）産生抑制と ATP 産生改善することでβ細胞機能の改善を糖尿病モ

デルの GK ラットで認めており、GLP-1 受容体を介する Src の抑制が、Epac2 依存性であるこ

とを明らかにしている(15)。 

 そのほか、インクレチンによ

と complex を形成し、small  G 蛋白 Rab3 を介するインスリンの開口分泌にかかわっている(4)。 
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 前述のように、DIRKOマウスはそれぞれGIP受容体欠損ま

して、経口のグルコース負荷に対してインスリン分泌がより低下している(3)。したがって、GIP

とGLP-1 のインクレチン作用は相加的と言える。GIPとGLP-1 のインスリン分泌促進の機序は、

ほぼ同じであるが、若干の差異も指摘されている。KATPチャネル欠損(Kir6.2-/-)マウスでは、グ



ルコース応答性のインスリン分泌が障害されているが、GLP-1 はグルコース応答性を部分的に

誘導するのに対しGIPではこの効果を見ない。このことはGIP がKATPチャネル依存性にのみイ

ンスリン分泌を促進するのに対し、GLP-1 はKATPチャネル非依存性にも糖依存性のインスリン

分泌を促進し得ることを示唆している(16)。つまり、KATPチャネル依存性のインスリン分泌は、

GIP とGLP-1 は協同的に働くが、KATPチャネル非依存性のインスリン分泌はGLP-1 のみの働き

である可能性が高い。 

 

4. 膵α細胞の GIP によるインスリン分泌促進作用 

を受けるＣ端を欠損したshort-form GIP 

わりに 

ンによるインスリン分泌機構のメカニズムはかなり明らかにされてきたが、まだ不

 Fujitaらは、膵α細胞にPC２によりプロセッシング

(GIP1-30)が発現していることを明らかにした(17)。このshort-form GIPは通常のGIPとほぼ同じ

インスリン分泌能をもつこと、また中和抗体や受容体に対する抗体を用いた検討からパラクリ

ンでβ細胞からのインスリン分泌促進にかかわっていることが示されている。 

 

お

インクレチ

明な点も残されている。実際臨床でインクレチン関連薬が使われは初めており、インクレチン

膵外作用を含め、今後インクレチン研究が発展し詳細な機序の解明が期待されている。 
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