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【研究目的】 
SNARE 蛋白の一つである DOC2b が脂肪細胞で GLUT4 小胞の膜融合を促進すること、膵臓ではイ

ンスリン分泌顆粒の細胞膜融合に関与すること（Fukuda N et al, Diabetes 2009, Miyazaki  M et al, 
BBRC 2009)から今回   

A. 個体において DOC2b が糖代謝調節に果たす役割 
B. DOC2b を調節する上流因子の同定   この 2 点について検討した。 
【研究成果】 

A. 個体において DOC2b が糖代謝調節に果たす役割 
DOC2b-/-マウスは野生型と比較して、ブドウ糖負荷試験において耐糖能異常を示し、insulin tolerance 

test で強いインスリン抵抗性を示した（図１）。DOC2b-/-マウスで脂肪組織が小さく、脂肪組織における糖

取り込みが低下していた。（図 2,3） 
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B.  DOC2b を調節する上流因子を同定                     

図４                    図 5 

DOC2b は PKC iota と特異的に結合した（図

4）。さらに DOC2b の N 端にある MID domain
が PKC iota によってインスリン依存性にリン酸

化を受けることも解った。培養脂肪細胞に PKC 
iota の変異体を過剰発現するとインスリン依存

性の DOC2b translocation が阻害されることか

ら、PKC iota は DOC2b のインスリン依存性 
translocation に関与していることがわかった（図

5）。 

 

【考察】 
DOC2b は個体内でインスリン感受性組織における糖取り込みに重要な働きを示し、全身の糖代謝調節

に影響を与える蛋白であることがわかった。さらに今回発見した PKCiota-DOC2b シグナルを調節する

因子がインスリン抵抗性改善薬の開発につながる可能性を持っている。 
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