
マクロオートファジー（以下オートファジー）は細胞質
成分をリソソームへと輸送し，分解する細胞機能である。
オートファジー関連タンパク質が順次働くことにより，隔
離膜と呼ばれる膜構造が出現し，その隔離膜が伸展するこ
とによって不要となったタンパク質や傷ついたオルガネラ
を包み込んだオートファゴソームが形成される。その後，
オートファゴソームがリソソームと融合することでオート
ファゴソームの内容物が分解される1）。隔離膜の形成と伸
展には膜成分の供給が必須であることから，オートファゴ
ソーム形成には膜成分を輸送する小胞膜輸送関連タンパク
質の関与が指摘されていた2）。
VAMP7は細胞内小胞膜上に局在し，エンドソームから

リソソームへの輸送や，分泌小胞の開口放出など，細胞に
よって様々な小胞輸送を仲介するタンパク質である3）。さ
らに近年，VAMP7が仲介する小胞膜の融合がオートファ
ゴソーム形成に重要な役割を果たすことも報告された4）。
一方，膵 細胞におけるVAMP7の機能については不明で
あっため，我々は膵 細胞特異的VAMP7遺伝子欠失
（VAMP7 KO）マウスを作成し，解析を行った5）。
VAMP7 KOマウスから単離した膵島を解析したとこ

ろ，グルコース刺激依存的なATP産生能が低下すること
によりインスリン分泌が減弱していることを見いだした。
次に，このグルコース刺激依存的なATP産生能（ミトコ
ンドリア機能）が減弱した原因について調べたところ，機
能不全となったミトコンドリアがVAMP7 KO膵 細胞に
蓄積していることが分かった。ミトコンドリアはATPを
産生する過程で発生する活性酸素種（ROS）に曝されるた
め，その構成成分が機能不全となり，ミトコンドリアとし
ての機能が低下するが，それに対し，ミトコンドリアは機
能不全となった構成成分を機能不全ミトコンドリアとして
分離し，オートファジーによって分解することでミトコン
ドリアの機能恒常性を維持していることが知られている6）。

すなわち，我々が得た結果は膵 細胞においてVAMP7が
オートファジーを制御することで，機能不全ミトコンドリ
アの除去に関与する可能性を示唆していた。そこでオート
ファジー活性について調べたところ，VAMP7 KO膵 細
胞ではオートファジーが阻害されていることを見いだし
た。一方，高脂肪食で飼育することにより肥満を誘導した
マウスの膵 細胞ではオートファジーが亢進することが
報告されている。そこで高脂肪食によりVAMP7 KOマ
ウスに肥満を誘導したところ，機能不全ミトコンドリアが
過剰に蓄積することによってインスリン分泌がさらに減少
し，耐糖能異常を示すことが明らかとなった。
近年，膵 細胞のインスリン分泌量が相対的に不足す

ることを成因とする2型糖尿病とオートファジーの関連に
ついて注目が集まっている。高脂肪食飼育した肥満マウス
やdb/dbマウスなど，様々な2型糖尿病モデル動物や2型
糖尿病患者の膵 細胞においてオートファゴソームの過
剰な蓄積が観察されていることから1），2型糖尿病状態で
はオートファジーによる分解要求性が高まっていると考え
られる。また，オートファジー不全となる膵 細胞特異
的Atg7遺伝子欠失マウスの膵 細胞では，グルコース刺
激依存的なミトコンドリア機能が低下することでインスリ
ン分泌が減少し，耐糖能異常となることが報告されてい
る7, 8）。機能不全ミトコンドリアの蓄積はROSの過剰産生
やアポトーシス誘導シグナルの漏出など，糖尿病発症に
伴って観察される膵 細胞死を誘導する7）。従って，我々
が明らかにした膵 細胞におけるオートファジーを介し
た機能不全ミトコンドリアの除去・分解の分子機構は2型
糖尿病の病態形成において重要な意義を持つと考えられる。
今後は，VAMP7によるオートファゴソーム形成の分子
機構を明らかにすると共に，オートファジーを介したミト
コンドリア恒常性維持機構と糖尿病発症の関連について研
究を進めていきたいと考えている。
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