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講演題目 

Gタンパク質からアプローチする糖尿病治療薬のシーズ探索 

研究の目的、成果及び今後の展望 
研究の目的 

静岡県も含め、我が国の糖尿病の大半を占める 2型糖尿病の原因としては、膵 B細胞からのインス

リン分泌障害の占める割合が大きい。よって、2 型糖尿病の病因を究明し、糖尿病治療薬を創出する

には、膵 B細胞におけるインスリン分泌のメカニズムを明らかにすることが必要である。私たちは最

近、三量体 G タンパク質である Gαがインスリン分泌後のエンドサイトーシスを制御することを明ら

かにした。エンドサイトーシスはインスリン分泌を適切に行うために必須のステップであるが、その

分子機構はほとんど分かっていない。本研究では、Gαの結合パートナーを探索し解析することで、

インスリン分泌を制御するエンドサイトーシスのシグナルを分子レベルで解明する。 

研究の成果 

膵 B細胞由来の MIN6細胞を用いたアフィニティーカラムクロマトグラフィーより、Gα結合候補タ

ンパク質を複数見出した。マス解析より、これらは、これまで Gαとの結合が報告されていないタン

パク質であった。免疫沈降実験より、同定したタンパク質が細胞内で Gαと複合体を形成しているこ

とを明らかにした。さらに、その複合体形成が、Gαと結合するヌクレオチドの種類に依存すること

を明らかにした。同定したタンパク質は既存の Gα結合サイトを有していないため、このタンパク質

は既存のエフェクターとは異なる様式で Gαと結合することが示唆された。本研究成果より、Gαは複

数のエフェクターを使い分けることで、エンドサイトーシスを時間的・空間的に制御する可能性が示

唆された。 

今後の展望 

同定したタンパク質と Gαの結合特性を、詳細に解析する予定である。具体的には、同定したタン

パク質の Gα結合サイトを同定するとともに、その結合が直接かつ特異的であることを明らかにする。

また、この結合が制御するエンドサイトーシスのステージを解明する予定である。 

 


