
論文 の 内容 の 要旨

論文題 目 脂肪細胞分化 にお けるイ ン ス リ ン 受容体基質
- 1

(I R S
- 1) お よ び I R S

-

2 の 役割

氏 名 三木啓司

脂肪細胞 の 分化は
､ 増殖因子やホ ル モ ン ･ サイ トカイ ン ･ 脂質 などの 生理活性物質が細

胞 に対 して 複雑 に関与 しなが ら､ 制御されて い る ｡ 増殖 因子や ホ ル モ ン などの 内分泌因子

が レ セ プ タ
ー

に作用 して 下流 シ グナ ル を伝達す る こ とに よ り転写因子 の 活性化 お よ び核 内

移行が起 こ り ､ 転写調節ある い は転写復調節を介 して ､ 脂肪細胞 の 分化 が制御され る｡ 近

年 ､ 脂肪細胞 の分化 とイ ン ス リ ン抵抗性 の 間に は密接 な関連性 が あるこ とが わか っ てきた
｡

こ の 関連性 が注目された の は ､ イ ン ス リ ン抵抗性改善薬で あるチア ゾリジ ン誘導体が核 内

受容体型転写因子 p e r o x i s o m e p r o life r a t o r
･

a c ti v a t e d r e c e p t o r(P P A R) † の ア ゴ ニ ス トと し

て 働き脂肪細胞分化 を促進 させ ると いう報告が発端 で あ っ た
｡ チ ア ゾリジ ン誘導体は脂肪

細胞 の分化 を促進 させ小型化 の脂肪細胞 を増加 させ る
一

方で
､ 肥大化 した脂肪細胞は ア ポ

ト
ー

シ ス に より減少 させ る
｡

そ の結果 ､ 全体と して脂肪細胞 の 小型化が進み ､
T N F α な ど の

イ ン ス リ ン抵抗性惹起因子 の 分泌が減少 しア デ ィ ポネクチ ン な ど の イ ン ス リ ン抵抗性 改善

因子 の分泌 が増加す る こ と で
､ イ ン ス リ ン抵抗性 を改善して い る と考えられて い る｡ ま た

チ ア ゾリジ ン誘導体 が脂肪細胞 の分化 を促進 させ血 中の 遊離脂肪酸が脂肪細胞 に流入す る

こ と で
､ 骨格筋 - の 遊離脂肪酸 の流 入 量が減少 し骨格筋 中 で の 脂肪毒性 が解除され

､
イ ン

ス リ ン抵抗性が 改善され るメ カ ニ ズ ム も報告された ｡ 以上 の ように
､ 脂肪細胞 を積極 的に

分化させ るとイ ン ス リ ン抵抗性 は改善され る｡



こ の ような観点か ら脂肪細胞 の 分化 の メ カ ニ ズ ム を解明す る こ と は重要 で あり
､ 脂肪細

胞 の 分化を コ ン ト ロ ー ル す る こ とで
､ 肥満症お よびイ ン ス リ ン抵抗性 の新た な治療法や治

療薬 が確 立 され る可能性が ある
｡ 脂肪細胞分化 の メ カ ニ ズ ム を考 える上 で

､ 転写因子と シ

グナ ル伝達 に つ い て の 研究は重要 で ある ｡ 脂肪細胞分化 に働く転写因子 の 研究は こ れま で

多く の研究者に注目され
､ 特に C 侶B P 8 ､ C 侶 B Pβ ､

P P m †､ C 侶 B P α の 発現お よびカ ス ケ

ー ドに関す る研究は詳細に解明され てきた ｡

一

方 ､ 脂肪細胞分化 に関わる シ グナ ル伝達分

子 に関す る知見は未だ少 なく ､ たとえば脂肪細胞分化過程で P I
･

3 ki n a s e の活性化が起 こ る

こ とや A kt が 関与 して い る こ となどが知 られて い たが
､

P I
･

3 ki n a s e の 上流の 分子 に つ い て

は不明な点が多い ｡ イ ン ス リ ン受容体基質
･

1(I R S
-

1) お よび I R S
･

2 は P I
-

3 ki n a s e を活性化 さ

せ る分子 と して知 られ て お り ､ 脂肪細胞分化にお い て I R S
･

1 お よび I R S
･

2 は ど の ような役

割を果た して い る の か は ､ 肥満症お よびイ ン ス リ ン抵抗性 の発症メ カ ニ ズ ム を考える上 で ､

興味深 い テ
ー マ で ある｡ そ こ で今 回

､
I R S

･

1 お よび I R S
-

2 の 脂肪細胞分化にお ける役割 に

つ い て
､
I R S - 1 欠損 マ ウ ス お よび I R S

･

2 欠損 マ ウ ス か らの胎児由来線維芽細胞を使用 した

l o s s
･

of
-

f u n cti o n の 実験方法で ､ そ の 研究を行 っ た.

【研究結果】
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I R S l l - テ ロ 欠損 マ ウ ス と I R S - 2 - テ ロ 欠損 マ ウ ス よ り 4 種(野生型
､
I R S

-

1 欠損型
､

I R S - 2 欠損型 ､
I R S - 1/I R S

･ 2 ダブル 欠損型) の胎児線維芽細胞 を調製し脂肪細胞 - 分化 させ

る こ とで ､ 脂肪細胞分化過程 にお ける I R S
-

1 お よび I R S
･

2 の役割を検討 した
｡

4 種 の細胞

を脂肪細胞 に分化 させ
､
O il ･

R e d O 染色と細胞内中性脂肪含量で分化 の程度を評価 した とこ

ろ
､
I R S

-

1 欠損型細胞及び I R S
-

2 欠損型細胞は野生型 に比 してそれぞれ約 6 0 %
､ 約 1 5 % 脂

月方細胞分化 が抑えられ て い た ｡ これ らの 結果 よ り
､
I R S

･

1
､

I R S
･

2 は互 い に
､ 脂肪細胞分化

過程 に お い て 完全 に は そ の 機 能 を代償す る こ とが で き な い こ と が 分 か っ た ｡ ま た ､

I R S ･ 1/I R S
-

2 ダブ ル欠損型細胞は O il
-

R e d O 染色で赤く染ま らず ､ 細胞 内中性脂肪含量の 上

昇も認 められず ､ 脂肪細胞に全く分化 しなか っ た ｡ I R S
-

1 お よび I R S
-

2 は脂肪細胞分化 に

必須 の 分子で ある こ と が これ ら の結果 より判明 した ｡
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次 に I R S
- 1 お よび I R S - 2 を介す る細胞内情報伝達 に つ い て検討す るた め に ､ 脂肪細胞分

化過程 の PI
-

3 K i n a s e 活性 の 上昇を測定 したと こ ろ ､
I R S

- 1 欠損型細胞は野生型 に比 し約

5 0 % 低 下 し て い たの に対 し
､

I R S
-

1/I R S
･ 2 ダブ ル 欠 損型細胞 で は著明に低 下 して い た ｡

P I
･

3 K i n a s e 阻害剤 I X 2 9 4 0 0 2 の 添加 で野生型細胞 の脂肪細胞分化が抑制 され た結果 を含 め

て
､ 脂肪細胞分化過程に 上昇す る P I - 3 Ki n a s e 活性 は脂肪細胞分化に必 要である と いう報告

と
一

致 した ｡ 脂肪細胞分化過程 の M A P K の リン 酸化 を測定 した と こ ろ
､

4 種の 細胞 間 で差



は認 め られず ､
I R S

-

1 お よび I R S
-

2 が存在 して い なく ても M A P K 活性 には変化が なく ､ 今

回の 脂肪細胞分化が 障害され て い る原因に M A P K 活性 の滅弱は 関与 し て い ない こ とが分か

っ た ｡

酪果 3 ･ I R S
-

1
､
I R S

-

2 を介す る P I
･

3 脚

節 して い る｡

次に
､
I R S ･ 1 お よび I R S ･ 2 を介す る シ グナ ル 伝達が脂肪細胞分化 に 関わる転写因子 の発

現を い か に制御 して い るか を検討す るた めに転写因子 の m R N A の発現 を調 べ た
｡
そ の結果 ､

脂肪細胞分化初期に発現す る転写因子 C 侶 B Pβの発現は 4 種 の細胞間 で 変わらず ､
C FE B P 8

の m R N A の 発現は I R S
-

1 欠損型細胞お よび I R S
･

1/I R S
-

2 ダブル 欠損型細胞で 上昇 して い た .

一 方
､ 脂 肪細胞 分化 中期 に 発現 して く る転写因子 C 侶B P (尤

､
P P A R γの m R N A 発 現 は

I R S
-

1/I R S
-

2 ダブ ル 欠損型細胞 で著明に低 下 して お り､ タ ン パ ク レ ベ ル で も低下 して い る こ

と を確認 した
｡

P I
･

3 Ki n a s e 阻害剤 I X 2 9 4 0 0 2 の 添加 で C 侶 B P α
､
P P A R γの発現 が認 められ

なか っ た こ とか ら､
I R S

-

1 お よび I R S ･ 2 を介す る P I ･

3 K i n a s e 活性が P P A R †､
C fE B P α の 発

現 を調節 して い る こ とが判明 した｡
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I R S
･

1/I R S
-

2 ダブ ル 欠損型細胞 - の レ ト ロ ウイ ル ス を用 い た P P A R †遺伝子の 導入 で 脂肪

滴 は認 め られ たが ､ そ の 分化 の 程度は完全 に は回復 しなか っ た こ と か ら ､
I R S

･ 1 お よび

I R S ･ 2 は P P A R †の発現上昇の みに 関与 して い るわけで は なく ､ 他の 下流 シ グナ ル伝達経路

も含めて脂肪細胞分化 を調節 して い ると考えられ た｡
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こ れ ら i n Tq

'

t m の脂肪細胞分化実験系 の解析結果が個体 レ ベ ル にお い ても説 明 でき るか

検討す るた め に
､
I R S

-

l n R S
･

2 の ダブ ル 欠損型 マ ウス の 新生 児 の 脂肪組織 を解析 した .

I R S ･ 1 〝R S ･ 2 ダブ ル 欠損 マ ウ ス 新生児 の 組織解析 の 結果 ､ 白色脂肪組織量は著明に低下 して

い たが認 められた｡ これ は ､ iz2 t 7

'

tz v 実験の結果 と相関 して い るも の の 完全 に
一

致 した結果

で は な か っ た ｡
血 t q

'

t m 実 験 は 分化 誘導剤 と し て 3 ･i s o b u ty l
-

1 ･

m e th yl x a n t h in e
･

d e x a m e t h a s o n e
･ イ ン ス リ ン お よび F e t al C al f S e ru m を用 い た実験系で ある の に対 し

､ 胎

盤 中ではイ ン ス リン ･ I G F
-

1 ･ I G F
-

ⅠⅠ ･ G r o w t h H o rm o n e など の増殖因子 ･ ホ ル モ ン ･ 生

理活性物質が 関与 した種 々 の 経路の シ グナ ル が I R S
-

1/I R S
-

2 シ グナ ル を部分的に代償す る

こ と で
､

ダブ ル 欠損 マ ウ ス 新生児 の 白色脂肪組織は部分的に分化 し た の で は ない か と推察

され た ｡

一 方
､

ダブ ル欠損 マ ウ ス 新生児 の褐色脂肪組織量は低下 し て い なか っ た｡ ダブ ル

欠損 マ ウ ス 新生児の褐色脂肪組織量が低下 して い なか っ た 理 由と して ､ 褐色脂肪組織 にお



い て は ､
I R S

-

3 が I R S
･

1/I R S 2 シ グナ ル をほ ぼ完全 に代償 できた可能性が考 えられた ｡

以 上
､
I R S

-

1 欠損 マ ウス お よび I R S
-

2 欠損 マ ウ ス か らの 4 種の 胎児 由来線維芽細胞 を用

い た研究に よ り ､
I R S

･

1 と I R S
-

2 は脂肪細胞分化 に必須 の分子で ありそ の 両者には完全 な

相補性 はない こ と､ ま たそ の役割と して PI
･

3 ki n a s e の活性化 を介 して P P A R γと C 侶B P α

の発現 を上昇させ る調節機構 に関与 して い る こ とを明らか に した｡




