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本 研 究 は イ ン ス リ ン 感 受 性 を 調 節 す る シ グ ナ ル 分 子 の
一

つ で あ る ア デ ィ ポ ネ

ク チ ン の 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

た め
､ 絶 食 ･ 再 摂 食 ､ 肥 満 な ど の 条 件 に お け る A di p o R l / R 2 発 現 量 の 変 化 を 検

討 す る と と も に
､

C 2 C 1 2 筋 肉 細 胞 を 用 い て そ の 発 現 制 御 機 構 を 解 析 す る こ と を

試 み た も の で あ り
､ 下 記 の 結 果 を 得 て い る

｡

1 . 正 常 マ ウ ス を 用 い た 検 討 に お い て
､
4 8 時 間 絶 食 に よ っ て 骨 格 筋 と 肝 臓 に お

け る A d i p o R l/ R 2 m R N A 量 が 増 加 し
､ 再 摂 食 に よ っ て 減 少 し た

｡
こ の と き ､

血 糖 値 と イ ン ス リ ン 値 は と も に 絶 食 に よ っ て 低 下 し
､ 再 摂 食 に よ っ て 増 加

し た ｡
ス ト レ プ ト ゾ ト シ ン 投 与 に よ り 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 i p o R l / R 2 m R N A 量 が 増加 し
､ イ ン ス リ ン 投 与 に

よ り 減 少 し た
｡

A di p o R l / R 2 の 発 現 量 が ､ イ ン ス リ ン の 血 中 濃 度 と 逆 に 変

化 す る こ と が 示 唆 さ れ た
｡

2 .
マ ウ ス 初 代 培 養 肝 細 胞 な ら び に マ ウ ス C 2 C 1 2 筋 肉 細 胞 を 用 い た 検 討 に お

い て ､ イ ン ス リ ン 存在 下 培 養 す る こ と に よ り A d ip o R l / R 2 m R N A 量 が 減 少

し た
｡

イ ン ス リ ン が 直 接 作 用 と し て
､

A d i p o R l / R 2 の 発 現 量 を 調 節 す る こ

と が 示 唆 され た
｡

3 .
マ ウ ス C 2 C 1 2 筋 肉 細 胞 に お け る イ ン ス リ ン シ グ ナ ル 伝 達 経 路 の 阻 害剤 を

用 い た 解 析 に よ り
､

イ ン ス リ ン の A d i p o R l / R 2 発 現 量 低 下 作 用 は 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
o

さ ら に
､

マ ウ ス C 2 C 1 2



筋 肉 細 胞 に F o x o l の 恒 常 的活 性 化 蛋 白 を 外 来 性 に 発 現 さ せ る こ と に よ り ､

イ ン ス リ ン に よ る A d ip o R l / R 2 発 現 量 低 下 作 用 が キ ャ ン セ ル さ れ た ｡ 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 さ れ た ｡

4 . 肥 満 ､
高 イ ン ス リ ン 血 症 モ デ ル で あ る o b / o b マ ウ ス に お い て

､
正 常 マ ウ ス

と 比 べ て
､ 骨 格 筋 と 脂 肪 組 織 に お け る A di p o R l / R 2 発 現 量 と 骨 格 筋 の 膜 画

分 に 対 す る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 結 合 が 減 少 し
､

ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 投 与 時 の

骨 格 筋 に お け る A M P キ ナ - ゼ の 活 性 化 が 減 弱 し て い た
｡

o b / o b マ ウ ス に お

け る ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 感 受 性 の 低 下 が イ ン ス リ ン 抵 抗 性 の 悪 化 に 関 与 す

る 可 能 性 が 考 え ら れ た ｡

以 上
､ 本 論 文 は 種 々 の 生 理 的

､ 病 態 生 理 的 条 件 下 に お い て 骨 格 筋 な ど の 末 梢

組 織 に お け る A di p o R l / R 2 の 発 現 量 が 変 化 し ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 感 受 性 の 調 節 に

関 わ る こ と
､

イ ン ス リ ン が P I 3 キ ナ - ゼ / F o x o l 経 路 を 介 し て A di p o R l / R 2 の 発

現 量 を負 に 制御 す る こ と を 明 ら か に
p
し た

｡ 本 研 究 は こ れ ま で 未 知 に 等 し か っ た
､

ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 受 容 体 の 発 現 調 節 を 介 し た ア デ ィ ポ ネ ク チ ン の 生 理 作 用 の 調

節 機 構 の 解 明 に 重 要 な 貢 献 を な す と 考 え ら れ ､ 学 位 の 授 与 に 催 す る も の と 考 え

ら れ る
｡




