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論 文 内 容 の 要 旨 

 
 
【目的・緒言】 

 神経細胞に発現している蛋白質はしばしば内分泌細胞にも発現していることがあり，それらの機

能的な関連には興味深いものがある。p140Cap(Cas associated protein)は神経細胞に多く発現して

いるマルチドメインアダプター蛋白であり，神経内分泌に関与していると考えられている。p140Cap

は海馬神経細胞で SH3 ドメインを持つ vinexin と prolin-rich motif を介して結合する。vinexin

は p140Cap と相互に作用し，神経細胞内で同部位に分布していることが報告されており，前シナプ

スでの p140Cap と vinexin の共局在は，これらの物質の神経伝達物質分泌における協調作用を示唆

していると考えられる。我々は，ラット膵臓の免疫染色を行う事により p140Cap と vinexin が膵組

織においては共局在しておらず，p140Cap と vinexin は異なった働きをしていると考えられた。こ

れら二つの蛋白はインスリン分泌機構に極めて重要な役割を担っている可能性があり，今回我々は

野生型ラットと糖尿病モデル動物である Otsuka-Long-Evans-Tokushima Fatty(OLETF)ラットの膵

臓を用いて p140Cap と vinexin の特徴を検討した。 

 
【対象と方法】 

p140Cap と vinexin が膵臓に発現しているか否かをみる目的で，Wistar ラットの膵臓の cell 

lysate で各種抗体を用いてウェスタンブロットを行った。次いで 4 週齢の雄の Wistar ラットを用

い，膵組織の免疫組織染色により p140Cap，vinexin のラット膵臓における分布を検討した。また，

遺伝的肥満糖尿病モデル動物である OLETF ラットおよびコントロールの LETO ラットを用いて，糖尿

病発症前後での p140Cap，vinexin の発現を検討した。29 週齢の高インスリン血症を来した OLETF

ラット，39 週齢の明らかな高血糖を呈した OLETF ラット，コントロールの 29 および 39 週齢の LETO

ラットを用いた。 

 免疫染色はpenntobarbital麻酔後，4% paraformaldehyde,0.2% picric acidを含む0.1M phosphate 

buffer (pH 7.4)で潅流後，摘出膵臓を固定し，以下の抗体を使用して免疫染色に供した。 

 抗体は精製されたポリクローナルラビット抗 p140Cap 抗体，抗 vinexin 抗体，Dako Japan のポリ

クローナルモルモット抗インスリン抗体，モノクローナルマウス抗グルカゴン抗体を使用した。 

  

 

[ 31 ] 



  

【結果】 

ウェスタンブロットによりWistarラットの膵臓にp140Capと vinexinが存在する事が証明された。

4 週齢の Wistar ラットの膵臓ランゲルハンス氏島（膵ラ氏島）を免疫染色したところインスリンと

p140Cap が膵β細胞に共局在し，グルカゴンと vinexin が膵α細胞に共局在する事が明らかにされ

た。正常血糖の OLETF ラットやコントロールの LETO ラットでは膵β細胞の周囲にα細胞が存在する

典型的な膵ラ氏島の構造が保たれており，p140Cap, vinexin の発現様式は正常であった。29 週齢の

高インスリン血症を示した OLETF ラットでは，膵の典型的構造が破壊されており，周辺に存在して

いたα細胞はβ細胞の中に混入していた。39 週齢の明らかな高血糖を示した OLETF ラットでは，イ

ンスリンと p140Cap の細胞内局在の不一致が認められ，インスリンに比して p140Cap の発現の減少

が認められた。 

 

【考察】 

膵α細胞にvinexinとグルカゴンの， 膵β細胞にp140Capとインスリンの発現の共局在を認めた。

この事は p140Cap や vinexin が膵内分泌に関与している事を示唆する所見である。OLETF ラットで

はインスリン抵抗性が顕著な高インスリン血症の時期から高血糖が顕在化する時期にかけて，膵ラ

氏島の破壊が除々に進行した。これに伴い，対象群でみられた膵β細胞におけるインスリンと

p140Cap の共局在がみられなくなり，発現も低下した。以上から糖尿病の発症に p140Cap が関与し

ている可能性が考えられた。 

 

【結論】 

ラット膵β細胞に p140Cap とインスリンの発現の共局在を認めた。更に p140Cap のインスリン分

泌への関与や，2 型糖尿病への発症・進展に関与している可能性が示唆された。 

 
 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 
申請者 山内雅裕は transport vesicle の exocytosis に関与するとされる p140Cap 蛋白，vinexin

蛋白の膵臓における発現を，2 型糖尿病モデルラット（OLETF），コントロールラット（LETO）で免

疫組織化学的に解析した。その結果，β細胞でインスリンと p140Cap が，α細胞でグルカゴンと

vinexin が共発現すること，顕性糖尿病を発症すると p140Cap 発現が不均一に低下することを見出

した。この知見は糖尿病におけるインスリン分泌異常のメカニズムを考える上で重要な示唆を与え

るものであり，内分泌・代謝学の進歩に少なからず寄与するものと認める。 
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