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はじめに
我々が摂取した食物の成分を最初に感知するのは舌

の味蕾の内部に存在する味細胞である。味細胞では、
味覚受容体やイオンチャネルが味覚センサーとして機
能し、味覚情報を脳へ伝達する。その結果、摂食行動
を引き起こす。一方、消化管には、味細胞と同様に味
覚センサーが発現しており、食物に含まれる成分に応
答して消化管ホルモンを分泌する内分泌細胞が存在す
る。これらは消化管内分泌細胞と呼ばれ、胃の X/A様
細胞、小腸のδ細胞、K細胞、L細胞などがある。中
でも小腸下部に多く存在する小腸内分泌 L細胞（以
下、L細胞）は、グルカゴン様ペプチド-1（glucagon-

like peptide-1: GLP-1）を分泌する。
GLP-1は、膵β細胞に作用してグルコース濃度依存

的に起こるインスリン分泌を増強する以外にも1)、迷
走神経系や中枢神経系に作用し、食欲を抑制する2)。
そのため、GLP-1受容体アゴニストや GLP-1を分解す
るジペプチジルペプチダーゼ-4（dipeptidyl peptidase-4:

DPP-4）に対する阻害剤は、2型糖尿病治療薬として用
いられている3, 4)。
一方、L 細胞からの GLP-1 分泌を食習慣の改善に

よって向上できれば、より低コストの 2型糖尿病治療
の確立につながる可能性がある。そこで、L細胞が食
物に含まれるどのような物質を感知して GLP-1を分
泌するのか、その詳細な分子機構の解明が試みられて
きた。

L 細胞からのGLP-1 分泌
L細胞は、主に小腸下部の空腸から回腸に存在して

おり、微絨毛を持つ頂端部が管腔側に、基底部が毛細
血管や迷走神経に面した「開放型」細胞である。その
ため L細胞からの GLP-1分泌は、管腔側と基底膜側
の両方面からの分泌調節因子によって制御される。
この GLP-1は、膵α細胞から分泌されるグルカゴン
と類似したペプチド構造を持つことから「腸管グルカ
ゴン」（enteroglucagon）と当初呼ばれていた。GLP-1

は、前駆体タンパク質であるプログルカゴンからプロ
ホルモン変換酵素 1/3によって切断され産生される5)。
食後に血中 GLP-1濃度が上昇することから、管腔内
に存在する食物由来成分が分泌制御因子ではないかと
考えられ、その作用機序の解明が行われてきた。例え
ば生体にとって最も重要なエネルギー源であるグル
コースは、GLP-1分泌促進作用を持つ6)。種々の脂肪
酸やアミノ酸も GLP-1分泌を促進する7, 8)。さらに食
物由来成分以外にも、摂食により胆のうから管腔内へ
分泌される胆汁酸が GLP-1分泌を促進することや9)、
腸内細菌によって産生されるインドールが GLP-1分
泌を抑制することも明らかになった10)。
基底膜側由来の分泌制御因子としては、副交感神経
由来のアセチルコリンが、GLP-1分泌を促進する11)。
一方、小腸内分泌 S細胞や膵δ細胞から分泌されるソ
マトスタチンは、GLP-1分泌を抑制する12)。さらに腸
クロム親和性細胞から分泌されるセロトニンは、GLP-
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小腸上皮に存在する小腸内分泌 L細胞は、消化管内の様々な物質、血中に含まれる生理活性物質や神経伝達物質
を感知して、消化管ホルモンであるグルカゴン様ペプチド-1（glucagon-like peptide-1: GLP-1）を分泌する。近年の分
子生物学やイメージング手法の発展により、GLP-1分泌を制御する機構の詳細が明らかになってきた。特に蛍光タ
ンパク質を用いたライブセルイメージングによって得られた知見を元にして、小腸内分泌 L細胞の腸内環境感受に
よる消化管ホルモン分泌機構について考察する。
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1分泌を促進する13)。
これらの研究は、マウス個体や L細胞由来株細胞を

用いた GLP-1の生化学的測定、パッチクランプ法など
の電気生理学的解析、蛍光カルシウム指示薬を用いた
カルシウムイメージング法などによって行われてき
た。一方我々は、細胞膜近傍の蛍光分子を特異的に観
察できる全反射蛍光顕微鏡（total internal reflection

fluorescence microscopy: TIRFM）を用いてホルモン分
泌の動態や14）、cAMP、cGMP、グルコースといった細
胞内シグナル分子やエネルギー分子の動態を可視化で
きる生細胞イメージング技術を駆使し15-17)、これまで
腸内環境感受による消化管ホルモン分泌調節機構の一
端を明らかにしてきた。

蛍光イメージング手法を用いた GLP-1 分泌
メカニズム
1．L-オルニチン依存性 GLP-1 分泌機構の
解析
マウス L細胞由来細胞株 GLUTag細胞を用いて、ア

ミノ酸が GLP-1分泌へどのような影響を与えるのか
解析を行った。GLP-1は、プログルカゴンからプロセ
シングによって切り出されるため、蛍光タンパク質を
直接 GLP-1に融合させることは困難である。そこで、
分泌顆粒に局在すると考えられる他のペプチドホルモ
ンに GFPを融合して細胞に遺伝子導入し、抗 GLP-1

抗体を使ってその細胞内局在を比較した。その結果、
組織プラスミノーゲン活性化因子（tissue plasminogen

activator: tPA）が GLP-1 と高い共局在率を示した。
tPA-GFPを遺伝子導入した GLUTag細胞を TIRFMで
観察すると、tPA-GFP由来の蛍光が輝点として観察さ
れ、輝点の蛍光強度が一過的に上昇したのち、拡散し
ながら消失する開口分泌反応が可視化された。
そこで L-オルニチンを GLUTag細胞に投与すると、

tPA-GFPの開口分泌頻度が増加し、その頻度は GLP-1

分泌量とも高い相関を示した。また蛍光カルシウム指
示薬を用いた観察から、L-オルニチン投与によって細
胞内 Ca

2+濃度（[Ca
2+

]i）が上昇した。RT-PCR法によ
り、GLUTag細胞にアミノ酸受容体の一種 GPRC6A（G

protein-coupled receptor family C group 6 subtype A）が
mRNAレベルで発現していることを見出し、GPRC6A

のアンタゴニストによって[Ca
2+

]iおよび GLP-1 分泌
量が抑制された。さらに、低分子干渉 RNA（small

interference RNA: siRNA）によって GPRC6Aの発現を
抑制した場合も、同様に[Ca

2+
]iおよび GLP-1分泌量が

抑制された。以上のことから、L-オルニチン依存的な
GLP-1分泌は、GPRC6Aにより制御されていることが
明らかとなった18）。

2．リゾホスファチジルイノシトール依存性
GLP-1 分泌機構の解析
リゾリン脂質の一種であるリゾホスファチジルイノ
シトール（lysophosphatidylinositol: LPI）は、細胞移動
や開口分泌に関与しており、肥満症や糖尿病患者にお
いて血中濃度上昇が認められている19)。さらに、LPI

を感受する Gタンパク質共役型受容体 GPR55は、膵
β細胞においてインスリン分泌に関与する20)。しか
し、L細胞における GPR55の発現や、インスリン分泌
を制御するホルモンである GLP-1と LPIの関係は未
解明であった。
我々は LPIの投与により GLUTag細胞内で[Ca

2+
]iが

上昇することを見出した。また GLUTag 細胞および
マウス急性単離初代培養小腸において、LPI投与によ
る GLP-1 分泌量の増加を見出した。さらに RT-PCR

法により、GLUTag 細胞において GPR55 の発現を
mRNAレベルで見出した。GPR55のアンタゴニスト
投与や、siRNA を用いた GPR55 の発現抑制により、
LPIによる[Ca

2+
]i上昇が抑制された。

また、イオンチャネルの一種 transient receptor potential

cation channel subfamily V member 2（TRPV2）を阻害、
または siRNA によって発現抑制すると、LPI による
[Ca

2+
]i上昇および GLP-1 分泌が抑制された。GFP を

融合させた TRPV2（TRPV2-GFP）を GLUTag細胞に
遺伝子導入し、TIRFMを用いて観察を行ったところ、
LPIの投与に伴う細胞膜の蛍光強度上昇が観察され、
TRPV2の細胞膜への移行が示唆された。またこの反
応は、GPR55の阻害によって抑制された。
以上の結果は、L細胞において、LPIにより GPR55

が活性化され、TRPV2が細胞膜へ移行することで持
続的な[Ca

2+
]i上昇を引き起こし、GLP-1分泌を促進す

ることを示唆する21)。

3．キニーネおよび S-エクオールによる
GLP-1 分泌制御機構の解析
苦味物質であるキニーネを経口投与したラットで
は、体重増加抑制効果が見られ、その効果は苦味によ
る食欲減退とは異なるものだと報告されている22)。ま
た、S-エクオールは大豆イソフラボンのダイゼインが
Lactococcus garvieaeなどの乳酸菌に代謝されて生じる
物質で、膵β細胞からのインスリン分泌を促進するこ
とが報告されている23)。そこで、消化管に取り込まれ
たキニーネや腸内で産生された S-エクオールが、
GLP-1分泌の促進を介して体重増加抑制やインスリン
分泌を引き起こしている可能性を考え、キニーネおよ
び S-エクオールが GLP-1分泌に与える影響の解明を
試みた。

GLUTag細胞においてキニーネや S-エクオールの投
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与により[Ca
2+

]i上昇が見られたにもかかわらず、GLP-

1の分泌量は増加しなかった。TIRFMを用いて tPA-

GFP顆粒の動態を解析すると、キニーネや S-エクオー
ル投与によって顆粒が細胞膜に接近するものの、細胞
膜に係留されたまま膜融合に至らなかった。
蛍光標識ファロイジンを用いた GLUTag細胞のア

クチン染色の結果、キニーネや S-エクオールによりア
クチン重合が促進していることが示唆された。アクチ
ン重合により GLP-1 分泌顆粒の膜融合が抑制され、
[Ca

2+
]i上昇のみでは GLP-1 分泌は起こらないことが

示唆された。膵β細胞からのインスリン分泌におい
て、分泌時には[Ca

2+
]i上昇のみだけでなく、細胞内

cAMP濃度（[cAMP]i）上昇も起こることが知られてい
る。そこで、GLP-1分泌においても[Ca

2+
]i上昇だけで

なく[cAMP]i上昇も必要である可能性が考えられた。
我々が最近開発した赤色蛍光タンパク質 cAMPセン
サー Pink Flamindo

15)を GLUTag細胞に導入し、アデニ
ル酸シクラーゼの活性化剤フォルスコリンをキニーネ
に続けて投与した際の[cAMP]i動態を解析したところ、
キニーネ単体では観察されなかった[cAMP]i上昇が誘
発され、GLP-1分泌反応が増加した。
以上のことから、キニーネや S-エクオールは[Ca

2+
]i

上昇を引き起こすが、同時にアクチン重合を促進し、
GLP-1分泌には至らないこと、また GLP-1の分泌には
[Ca

2+
]iと[cAMP]iの両者が協同的に上昇する必要があ

ることが示唆された24, 25)。

まとめ
我々のこれまでの研究結果から、小腸内分泌 L細胞

からの GLP-1分泌は、Ca
2+や cAMPなどの細胞内シ

グナル分子だけでなく、細胞骨格やイオンチャネルに
よって厳密に制御されていることが明らかになった
（図 1）。今後は、今回見出された現象が生体中の消化
管内分泌細胞においても起こっているかを検証するた
めに、体内深部の消化管や内分泌器官での in vivoイ
メージング法を確立するなどし、これまで解明できな
かった腸内環境感受による消化管ホルモン分泌機構の
解明を目指したい。
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図 1 小腸内分泌 L 細胞における GLP-1 分泌制御機
構の模式図
管腔および基底膜側由来の様々な生理活性物質を L

細胞上の受容体などが感知し、Ca
2+や cAMPなどの

細胞内シグナル分子、細胞骨格、イオンチャネルの
協同作用によって GLP-1分泌が厳密に制御される。
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