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インスリンを効率良く血管方向に分泌させる仕組みを発見 

〜糖尿病治療の新たな標的となる可能性〜 

  

概要 

 杏林大学医学部生化学教室の今泉美佳教授、山梨大学医学部生化学講座第一教

室の大塚稔久教授らによる研究グループは、アクティブゾーンタンパク質（1,2）ELKS（エ

ルクス）がインスリンを膵β細胞から血管方向へ効率良く分泌させていることを見出し

ました。さらに糖尿病モデルマウスのβ細胞では ELKS の発現量が減少しており、

ELKS による調節機構の破綻によりインスリン分泌（3）が低下していることがわかりまし

た。本研究の発見は ELKS を標的とした新たな糖尿病治療薬の開発につながる可能

性があります。なお、この研究は自治医科大学、京都大学、埼玉大学、新潟大学との

共同研究で行われました。本研究成果は、米国時間 1 月 29 日 11 時に米国学術誌 

Cell Reports にオンライン掲載されます。 (掲載 URL: http://cellreports.cell.com)  

 

本研究成果のポイント 

 アクティブゾーンタンパク質 ELKS がインスリンを効率良く血管方向へ分泌させる 

分子機構を発見 

 糖尿病モデルマウスでは ELKS の減少によりインスリン分泌が低下していることを 

確認 

 ELKS を標的とした新たな糖尿病治療薬の開発に期待 

 

背景 

 インスリンは血中グルコース濃度を降下させる作用を持つ唯一のホルモンであり、

血中グルコース濃度上昇を感知して、膵臓のランゲルハンス氏島（膵島）内のβ細胞

から分泌されます。糖尿病の大部分を占める２型糖尿病は、β細胞からのインスリン

分泌障害やインスリンの標的組織（肝臓、脂肪、筋肉など）でのインスリン感受性の

低下により慢性的な高血糖となる疾患です。特に日本人の２型糖尿病の発症にはイ

ンスリン分泌障害がより重要であると考えられています。膵島組織における β 細胞

からのインスリン分泌機構の詳細を明らかにすることは糖尿病の病態の解明だけで

はなく、新しい糖尿病治療薬の開発につながることが期待されます。 

   プレスリリース 



 これまでの組織化学的研究から、膵島においてβ細胞は静脈系毛細血管を囲むよ

うに配置されていて、インスリンはβ細胞膜の毛細血管に面した領域から血管方向

へ分泌されると考えられてきました。しかし、どのようなメカニズムで血管方向へ優先

的に分泌されるのかは解明されてはいませんでした。一方、神経シナプス伝達でのプ

レシナプスからポストシナプスへの神経伝達物質放出はプレシナプスのアクティブゾ

ーンと呼ばれる限局した部位で行われており、ELKS をはじめとするアクティブゾーン

タンパク質がこの神経伝達物質放出を効率的に調節していることを研究グループの

大塚らが報告しています。以前、研究グループは ELKS がβ細胞にも発現しており、

インスリン分泌を増加させる役割を持つことを見出しました。このことから、β細胞に

も神経シナプスのアクティブゾーンのような分泌部位があり、血管方向への優先的な

インスリン分泌において ELKS が何らかの役割を担っているのではないかと考え、こ

れを検証するためにβ細胞特異的 ELKS ノックアウトマウスを用いて実験を行いまし

た。 

 

内容 

研究グループはまずELKSを膵β細胞で欠損させたβ細胞特異的ELKSノックアウ

トマウスを作製しました。このマウスに糖負荷試験を行ったところ、耐糖能異常が見ら

れました。 

このマウスから調製した膵島β細胞では、生理的な分泌刺激であるグルコースに

対するインスリン分泌（特にインスリン分泌の初期相）が大きく低下していました。グル

コース刺激において、β細胞はグルコースを取り込み、代謝することで細胞膜の脱分

極を引き起こし、電位依存性カルシウム(Ca2+)チャネルの活性化による細胞内への

Ca2+の流入が直接の引き金となって、インスリンが分泌されます。ELKS ノックアウトマ

ウスのβ細胞では、グルコース刺激に対する細胞内 Ca2+上昇応答も低下しており、

ELKS は細胞内 Ca2+上昇を促進することでインスリン分泌を増加させていることがわ

かりました。 

次に、生化学実験を行ったところ、ELKSが L-type電位依存性Ca2+チャネルのサブ

ユニットの一つのβサブユニットに選択的に結合していること、さらに電気生理学実

験により、ELKS ノックアウトマウスのβ細胞では L-type 電位依存性 Ca2+チャネルの

Ca2+電流が正常マウスβ細胞に比べて低下していることがわかり、ELKSがL-type電

位依存性 Ca2+チャネルの開口を促進していることがわかりました。 

一方、膵島組織内β細胞は静脈系毛細血管を囲むように配置されていますが、興

味深いことに ELKS は毛細血管側のβ細胞膜近傍に偏って局在していました。膵島

内β細胞膜直下の Ca2+イメージング(4)を Ca2+センサーである G-CaMP8b(5)をβ細胞膜

に発現させて行ったところ、グルコース刺激での Ca2+上昇は毛細血管側のβ細胞膜



で先行して出現し、ELKS ノックアウトマウスのβ細胞ではその Ca2+上昇が減少してい

ました。 

以上の結果から、毛細血管側のβ細胞膜に局在している ELKS は L-type 電位依

存性 Ca2+チャネルと複合体を形成しており、毛細血管側のβ細胞膜でグルコース刺

激によって直ちに引き起こされるCa2+流入を促進させ、インスリンを効率良く血管方向

へ分泌させていることがわかりました（図１）。 

また、研究グループは２型糖尿病モデルマウスである db/db マウスの膵島では

ELKS の発現量が低下しており、グルコース刺激下の毛細血管側のβ細胞膜での

Ca2+上昇が減少していることを見出し、これにより db/dbマウス膵島β細胞からのイン

スリン分泌が低下していることを明らかにしました。この結果より２型糖尿病では

ELKS による血管方向へのインスリン分泌促進機構が破綻しており、インスリン分泌

障害が引き起こされていることが示唆されました。 

 

今後の展開 

今回の研究結果から ELKS が膵β細胞内インスリンを血管方向へ効率良く分泌さ

せていること、また糖尿病モデルマウスのβ細胞では ELKSの発現量が減少しており、

ELKS による血管方向へのインスリン分泌促進機構の破綻によりインスリン分泌が障

害されていることがわかりました。本研究の発見は従来の糖尿病薬とは異なる作用

機序を持つ、ELKSを標的とした新たな糖尿病治療薬の開発につながる可能性があり

ます。 

 

 

 

 

  



 

 

 

図１. 膵島β細胞において ELKSがインスリンを効率良く毛細血管方向へ分泌させる 

仕組み 

毛細血管側のβ細胞膜に局在している ELKSは L-type電位依存性Ca2+チャネルと複合体

を形成しており、毛細血管側のβ細胞膜でグルコース刺激によって直ちに引き起こされる

Ca2+流入を促進させ、結果、近傍にドッキングしているインスリン顆粒のエキソサイトーシス

（開口放出）を増大させ、インスリンを効率良く血管方向へ分泌させている。ELKS を欠損させ

ると、毛細血管側のβ細胞膜での Ca2+流入が低下し、インスリン分泌が低下する。 

 

 

 

 



用語説明 

 

（１）アクティブゾーン 

神経プレシナプス終末のポストシナプスと隣接する領域で、この部位でシナプス小胞から神

経伝達物質が放出される。 

 

（２）アクティブゾーンタンパク質 

アクティブゾーンに局在するタンパク質群の総称。ELKS を含め、数種類のタンパク質が同定

されており、各タンパク質が相互作用することで、アクティブゾーン形成や、シナプス小胞の膜

への融合(開口放出)を制御していることがわかってきた。 

 

（３）インスリン分泌 

生理的な分泌刺激であるグルコースによるインスリン分泌では、グルコースはまず糖輸送体

を介して膵β細胞に取り込まれ、代謝されて ATPが産生される。この ATPにより ATP 感受

性カリウム（KATP）チャネルが閉じ、細胞膜の脱分極が引き起こされ、L-type に代表される電

位依存性カルシウムイオン(Ca2+)チャネルが開くことで細胞の外から中へ Ca2+が流入、これが

引き金となって、インスリン顆粒のエキソサイトーシス(開口分泌)が引き起こされ、細胞外へイ

ンスリンが分泌される。 

 

（４）Ca2+イメージング 

グルコース刺激による膵β細胞からのインスリン分泌は細胞内 Ca2+濃度の上昇を伴う。カル

シウム感受性タンパク質（G-CaMP8b など）をβ細胞に発現させて、蛍光顕微鏡でその蛍光

変化を観察（イメージング）することによって、細胞内 Ca2+濃度の上昇を可視化することができ

る。 

 

（５）G-CaMP8b 

遺伝子工学的に開発された Ca2+センサータンパク質 G-CaMP（2001 年に研究グループの中

井と大倉が発表）の改良版である。 

 

 

 

 

 

 

 

 



論文情報 

本研究成果は科学雑誌「Cell Reports」オンライン版（2019年 1月 29日）に掲載されます。  

（報道解禁日時： 1月 30日朝刊、テレビ・ラジオ・Web:同日午前 6時） 
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