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　生体内においてインスリンの分泌を調節する最も重要な
因子はグルコースである。グルコースは，グルコーストラ
ンスポーターを介して膵β細胞に取り込まれる。取り込ま
れたグルコースは解糖系やミトコンドリアで代謝され，
ATP産生の増加→ATP感受性 K＋チャネルの閉鎖→細胞
膜の脱分極→電位依存性Ca2＋チャネルの開口→Ca2＋の細
胞内への流入という一連のイベントを経て，Ca2＋流入が
トリガーとなりインスリン顆粒が放出される。一方，細胞
膜上の受容体がグルコースを認識し，シグナルの伝達を経
てインスリンが放出されるというグルコース受容体説も古
くから提唱されている1）。ヒトおよび齧歯類では舌に発現
するTas1, Tas2 ファミリーなどのGタンパク質共役受容
体2）とα-Gustducin （Gust） などのGタンパク質3）が甘味，
旨味，苦味などの物質を受容し，シグナルを伝達すること
で味を認識している。近年，これら味覚受容体関連分子が
舌以外の器官にも発現し，消化管からのホルモン分泌を調
節するなどの機能的な役割が報告された4）。
　我々は，これまでに膵β細胞の網羅的な遺伝子発現解析
からインスリン分泌に関わる分子の同定を進めてきた。そ
の中で，舌に発現し味の認識に関与することが知られてい
る味覚受容体やGタンパク質Gustが膵β細胞株に発現し
ていることを見いだし，これら分子がグルコースの受容と
インスリン分泌に関わる可能性を考えて研究に着手した。
味覚受容体T1r3については膵β細胞に発現し，人工甘味
料スクラロースによるインスリン分泌に関わることを群馬
大学の中川らが先行して報告していた5）。しかし，Gustの
発現と機能に関しては報告がなく未解明であった。そこで
我々は，味覚受容体とGustの発現パターンを定量PCRに
て測定した結果，ラットやマウスの単離膵島および膵β細
胞株においてGustの発現が認められた。味覚受容体につ
いては，T1r2の発現は認められず，一方で，アミノ酸受
容に関わるT1r1とT1r3の発現が認められた。
　次に，ラット膵β細胞株INS-1にGustのsiRNAを導入
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し，Gust遺伝子の発現を抑制することで，インスリン分
泌に及ぼす影響を検討した。インスリン分泌には基礎分泌
と高グルコース応答性の追加分泌がある。 Gustの発現を
抑制した膵β細胞は，高グルコースによるインスリン分泌
量に差は認められなかった。一方，Gust の発現を抑制し
た膵β細胞株では基礎インスリン分泌を模倣した低グル
コースでのインスリン分泌量が増加すること，味覚受容体
アゴニストであるスクラロース刺激によるインスリン分泌
量が有意に抑制されること，細胞内Ca2＋とcAMPレベル
が増加すること，を明らかにした。また， Gustのタンパク
質発現レベルは高脂肪食マウスや糖尿病モデルdb/dbマウ
スの膵島では顕著に減弱しており， Gustが糖尿病の発症
において機能的なタンパクであることが示唆された。以上
の結果から，Gustは，膵β細胞において低グルコースで
のインスリン分泌を抑制性に調節する新規の分子であるこ
とが明らかとなり，未だ不明な点が多い糖尿病でのインス
リン分泌変動機構を解明する糸口となるタンパクであるこ
とを示唆している。
　以上の研究成果は，第10回杏林医学会研究奨励賞の対
象 論 文 と し て， 糖 尿 病 専 門 誌 Journal of Diabetes 
Investigation 11：814　22, 2020に掲載された。 
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