
[ 別紙 1]

論 文 の 内 容 の 要 旨

論文題 目 ｢I n s u l l n/ F o x o l p a t h w a y r e g u l a t e s e 葺p r e s s i o n l e v e l s o f a di p o n e c t i n r e c e p t o r s

a n d a dl p o n e c t i n s e n s i t i v i t y ｣

( イ ン ス リ ン/ F o x o l 経路に よる アディ ポネクチ ン受容体発現量と ア ディ ポネクチ ン

感受性 の調節)

氏 名 土 田 敦 之

高脂肪食を摂取する こ と によ っ て 引き起 こされ るイ ン ス リ ン抵抗性ならび に肥満は糖尿病
､
動

脈硬化 ､
心血管系疾患の 主要なリ ス ク フ ァ ク タ

ー

である こ とが知 られて い るが
､
そ の 分子基盤は

十分には解明され て い な い
｡ 肥満は も っ ばら脂肪細胞の 肥大によ っ て 生ずると考 えられ るが

､ 脂

肪細胞が余剰 の エ ネ ル ギ ー を中性脂肪 の 形で貯蔵す ると い う従来か ら知られ て い る機能に加 え

て ､
レ プチ ンを筆頭 にアデ ィ ポネクチ ン

､
TN F α ､

レ ジ ス チ ン
､
F F A

､
P A トⅠ な ど種々 の シ グナ ル

分子
"

アディ ポサイ トカイ ン
"

を分泌する内分泌器官と して の機能を有する こ とが知 られ るよう

になり ､ 非常に注目を集め て い る
o

また
､

肥大した脂肪細胞からは T N F α
､

レ ジ ス チ ン
､

F F A が

多量 に産生 ･ 分泌され ､ 骨格筋や肝臓 で イ ン ス リ ン の情報伝達を障害 しイ ン ス リ ン 抵抗性を惹起

し
､ 逆に

､
レ プチ ン やア ディ ポネクチ ン な どの イ ン ス リ ン 感受性 ホ ル モ ン の 作用 が減弱する こ と



によ っ て も ､
イ ン ス リ ン感受性が低下する こ とが

､
示唆され て い る｡

アディ ポネクチ ン は脂肪細胞特異的に発現 して い る分泌蛋 白で あり
､

コ ラ ー ゲン様 ドメ イ ン と

球状 ドメ イ ンを有 し
､ 全長型以外にも球状 ドメイ ン の み からなる球状ア ディ ポネクチ ン が存在す

る｡ 非常に興味深 い こ とに ､ アディ ポネクチ ン の 血 中 レ ベ ル は肥満や糖尿病患者にお い て 低下す

る こ とが報告され て い る
o 実際に

､
血中ア ディ ポネクチ ン濃度の 低下が認められ る肥満糖尿病 モ

デ ル マ ウ ス に生理的な濃度 の アディ ポネクチ ン の補充を行うと
､
イ ン ス リ ン 抵抗性

､
高遊離脂肪

酸血症 ､ 高中性脂肪血症が改善する｡ さら に､
アディ ポネクチ ン 欠損 マ ウ ス で はイ ン ス リ ン抵抗

性 ､ 耐糖能障害､
血管障害易発性が存在する こ とが報告され て い る

o
こ れ らを併せ て考 えると

､

肥満 に伴い ア ディ ポネクチ ン の分泌が低下 し､ イ ン ス リ ン抵抗性 ､
2 型糖尿病 の原因とな っ て い

る こ と ､
アデ ィ ポネク チ ン の補充はイ ン ス リ ン 抵抗性 ､ 糖尿病や動脈硬化の効果的な治療手段 と

なりうる こ とが考えられ る
｡

全長型 アディ ポネク チ ン は肝臓 にお い て
､ 運動時に活性化する こ とが知 られ る A M P キナ - ゼや ､

核内受容体型転写 因子 の PP A R α を活性化する こ と によ っ て ､ 月旨肪酸燃焼を克進 し
､

また
､ 糖新

生 を抑制する こ とにより ､ イ ン ス リ ン抵抗性を改善するD

一 方､ 筋肉にお い て は ､ 球状 アディ ポ

ネクチ ン が全長型 と比 べ て より低い濃度 で A M P キナ
- ゼ や P P A R α を活性化 し､ 同様にイ ン ス リ

ン抵抗性を改善する
｡ 最近

､
球状ア ディ ポネタチ ン と の 特異的結合を指標に骨格筋 の c D N A ライ

ブ ラリ
ー から 7 回膜貫通 型の ア ディ ポネクチ ン受容体(A dl p o R) 1 がク ロ

ー ニ ン グされ ､
ホ モ ロ ジ

ー 検索により A d i p o R 2 も同定され て い る
｡

A d i p o R l は骨格筋 に
､

A di p o R 2 は肝瞭に多く発現が認

めらる
｡
A d l p o R l も しく は A di p o R 2 の 培養細胞 - の発現は ､ 球状ア ディ ポネク チ ン 及 び全長ア デ

イ ポネクチ ン の 特異的結合を増加させ
､

ア ディ ポネクチ ン による A M P K
､ p 3 8 M A P K 及 び P PA R α の

活性化 を増強 し､ 脂肪酸燃焼及 び糖取り込み の 促進を増強させる
o 逆に si R N A を用い て 内因性

A d i p o R l も しくは A d i p o R 2 の 発現 レ ベ ル を低下 させ ると ､ 球状ア ディ ポネク チ ン 及 び全長ア ディ

ポネク チ ン の 細胞膜表面 - の 特異的結合が減少 し
､

アディ ポネク チ ン による P PA R α の 活性化や

脂肪酸燃焼 ･ 糖取 り込 み促進効果が減弱する｡ 以上 より ､
A di p o R l と R 2 は球状ア ディ ポネクチ



ン 及 び全長ア ディ ポネクチ ン の受容体 で あり ､ 脂肪酸燃焼や糖取込 み促進作用を伝達 して い る こ

とが示唆され て い る｡

本研究 で は ､ アディ ポネクチ ン受容体 (A di p o R l/ R 2) の 生 理学的､ 病態生理学的意義を明らか

にする目的 で ､ まず始めに ､ 絶食 ･ 再摂食 ､ 肥満 ､ イ ン ス リ ン抵抗性な どの 様 々 な条件にお ける

A di p o R l/ R 2 発現量 の変化を検討 し た
o

正常 マ ウ ス を 4 8 時間絶食する こ と によ っ て
､
イ ン ス リ ン

の 標的臓器 で ある骨格筋と肝臓 にお い て
､

A d i p o R l /R 2 が有意 に増加 し
､ 再摂食に よ っ て減少 し

た ｡
ス ト レ プ トゾト シ ン の 投与によ っ て揮β細胞か ら の イ ン ス リ ン分泌能が欠損 した マ ウ ス で は ､

骨格筋にお ける A d l p o R l/ R 2 の 発現が有意に増加 し
､ イ ン ス リ ン の補充に より減少 し た

｡
これ ら

の結果から ､
A di p o R l/R 2 の 発 現量が ､ 生体にお い て イ ン ス リ ン の 血中濃度と負に相関する可能

性が考えられたた め
､ 次に ､ 培養細胞 を用い た検討を行 っ た

｡ 非常に興味深 い こ とに
､

マ ウ ス 初

代培養肝細胞や マ ウ ス C 2 C 1 2 筋肉細胞をイ ン ス リ ン存在下培養すると ､
A d l p o R l/ R 2 の 発現量が

有意に減少 した ｡ さ らに､ イ ン ス リ ン によ る A d i p o R l /R 2 発現量 の低下作用 がイ ン ス リ ン シ グナ

ル 伝達経路の 中の ど の経路に依存する か明らか にする目的で
､ 阻害剤を用い た検討を行 っ た｡ イ

ン ス リ ン の A d i p o R l/ R 2 発現量低下作用は ､
M A P キナ

- ゼ阻害剤 p D 98 05 9 で は影響を受けな か っ

たが
､

P I 3 キナ
- ゼ阻害剤 L Y 2 9 4 0 0 2 によりキ ャ ン セ ル された ｡ また ､ イ ン ス リ ン/ PI 3 キナ - ゼ

経路 の 下流 で作用 し
､
イ ン ス リ ン によ っ て 不活性化される転写調節因子 で ある F o x o l の 関与 を調

べ た結果､
F o x o l の恒常的活性化蛋白 (F o x o l (A D A)) をア デノ ウ イ ル ス を用 い て 外来性に発現さ

せ る こ と により ､
A d i p o R l /R 2 発現量が有意 に増加 し

､
イ ン ス リ ン による低下作用がキ ャ ン セ ル

された
｡

こ れ ら の結果から
､

イ ン ス リ ン が P I 3 キナ - ゼ/ F o x o l 経路を介 して A d i p o R l /R 2 発現量

を低下 させ る こ とが示唆された ｡ 次に ､ 病態と の 関連を明らか にする目的で 肥満糖尿病
､
高イ ン

ス リ ン 血症を呈す る モ デル動物である o b/ o b マ ウ ス の組織にお ける A dl p o R l/ R 2 の発現量を検討

した
｡

正常 マ ウ ス と比較 して
､

o b/ o b マ ウ ス の骨格筋と脂肪組織にお い て ､
A dl p o R l/ R 2 発現量が

有意に減少 して い る こ とがわ か っ た｡ さらに ､
o b / o b マ ウス の 骨格筋 の 膜画分に対する ア ディ ポ

ネクチ ン の 結合が
､
正常 マ ウ ス と比較 して低下 し

､
ア ディ ポネクチ ン を投与 した際の骨格筋にお



ける A M P キナ
-

ゼ の 活性化が
､

正 常 マ ウ ス と比較して o b/ o b マ ウ ス で は減弱 して い た
o 従 っ て

､

こう した アデ ィ ポネクチ ン 感受性 の低下が o b/ o b マ ウ ス にお けるイ ン ス リ ン 抵抗性 の 悪化に関

与 して い る可能性が示唆された
｡ 結論と し て

､ 本研究により
､
A d i p o R l /R 2■の 発現量が絶食/再摂

I, 食 ､ イ ン ス リ ン欠乏 ､ 高イ ン ス リ ン 血症と い っ た様 々 な生理的､ 病態生理学的状態にお い て P I 3

キナ
-

ゼ/ F o x o l 経路を介 して イ ン ス リ ン によ っ て負 に制御され ､ アディ ポネク チ ン感受性と相

関する こ とが示唆された
｡




