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研究成果の概要： 
 神経のインスリン受容体シグナルが、神経新生や神経機能の維持・修復、学習・記憶に重要
な役割を果たすこと、アルツハイマー病などの神経変性疾患において脳におけるインスリン
抵抗性が起こっていることが明らかになってきた。本研究では、臨床で用いられている様々
な薬物や生理活性物質、食事中に含まれている成分などが、神経系のインスリン受容体シグ
ナルに及ぼす影響について、詳細な解析を行い、以下（1-4）の研究成果を得た。また、イン
スリン受容体シグナルに伴う細胞機能の変動の一つとして、電位依存性 Na チャネルの機能、
細胞膜発現量の変動を解析し、派生的に（5-6）の研究成果を得た。 
 
(1) 神経保護作用が報告されている薬物や生理活性物質（エストラジオール、クルクミン、ド

コサヘキサエン酸、レスヴェラトロール など）は、インスリン受容体の下流のシグナル分
子であるIRS-1/ IRS-2の発現増加を介してインスリン受容体シグナルを増強させた。 

(2) ニコチンの長期処置は、Protein kinese C-α〜Extracellular signal- regulated kinase
を順次活性化させ、インスリン受容体の下流のシグナル分子であるIRS-1/IRS-2を増加させる
。 

(3) 免疫抑制薬であるサイクロスポリンやFK506は、糖尿病や神経毒性などの副作用を有する
が、これらは、カルシニューリン抑制を介して、IRS-2の発現のみを選択的に低下させ、イ
ンスリンシグナルを著しく減弱させた。 

(4) インスリンやリチウムにより、Glycogen synthase kinase-3β（GSK-3β）が抑制される
と、インスリン受容体、IRS-1/IRS-2、Aktは、negative- feedback機構により発現が減少
する。  

(5)リチウムは、GSK-3β非依存的にNav1.7電位依存性Naチャネルを抑制する一方で、GSK-3β
依依存的に電位依存性Naチャネルの発現を増加させる。 

(6) Nav1.7 電位依存性 Na チャネルの活性化は、GSK-3βの活性を抑制し、タウのリン酸化が減
少する。 

 
 以上の研究成果は、英文原著論文 5報、英文総説 3報、日本語総説 1報の合計 9編の論文で
報告した。 
 
 本申請テーマで得られた一連の研究成果は、神経系のインスリンシグナル分子群の発現調節
機構を明らかにするだけでなく、痴呆や神経変性疾患の発症を未然に防ぐ、あるいは、その進
行を遅らせるような、新たな予防法・治療法に関する重要な基礎情報を提供しうるものであり、
今後の展開が期待される。 
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１．研究開始当初の背景 
 
 脳・神経系において、(1)インスリン受
容体の細胞内シグナリングが、細胞生存・
細胞死のシグナル伝達系を統合しており、
神 経 新 生 、 神 経 突 起 の 伸 長 、 axon 
pathfinding、神経回路網の形成・維持・
修復、学習・記憶などを促進すること（J 
Pharmacol Exp Ther. 299:401-407.2001、
Science 300:502-503. 2003 、  Neuron 
42:877-879. 2004）、(2)インスリン受容体
とその細胞内シグナル伝達分子の発現量
や機能の異常が、加齢、痴呆、神経変性疾
患（アルツハイマー病など）の病態に関与
しており、インスリン投与により、ヒト健
常ボランティアやアルツハイマー病患者
の学習・記憶能力が回復すること（Trend 
Pharmacol Sci. 23:288-293. 2002、 Lancet 
Neurol. 3:169-178. 2004）などが相次い
で報告され、インスリン受容体シグナルの
神経機能維持・神経保護における役割が注
目されている。 
 私たちは、神経機能維持・神経保護に重要
な役割を担うインスリンの長期処置が、電位
依存性 Na+チャネルの細胞膜発現を著しく増
加させることを見出した（J.Neurochem. 67: 
1401-1408, 1996）。この研究をきっかけとし
て、神経系のインスリン受容体シグナルの調
節機構に着目し、インスリン受容体、ならび
に、その下流のシグナル分子 Insulin 
receptor substrate (IRS)-1/-2 の発現が、
様々な細胞内外の因子によって、多彩に調節
されていることを明らかにしてきた。 
 
 
 
２．研究の目的 
 
 臨床で用いられる薬物や、食品中に含まれ
る天然界の成分、生理活性物質などについて、
インスリン受容体シグナルに対する影響を
幅広くスクリーニングし、インスリン受容体
シグナルを増強、あるいは、是正しうる薬物
の探索と、その作用機序の解明を目指す。 
 インスリン受容体とその下流のシグナル
伝達分子群の発現量を正しく保持すること
は、脳・神経系の高次機能の維持に重要であ
り、その発現量を薬物により制御できれば、
神経変性疾患の治療に結びつく。特に、食品
中に含まれる天然界の成分によって、インス
リンシグナル分子の発現を調節、あるいは、
発現異常を是正出来れば、日常の食生活を改
善することで、脳、神経系の高次機能を維持
し、疾患を予防しうる。しかも、その臨床応
用も容易であるというメリットをもつ。痴呆
や神経変性疾患の発症を未然に防ぐ、あるい

は、その進行を遅らせるような、新たな予防
法・治療法に関する重要な基礎情報を提供で
きる可能性を秘めている。 
 
 
 
３．研究の方法 
 
 （1）臨床で用いられる薬物や、食品中に
含まれる天然界の成分、生理活性物質など
について、インスリン受容体シグナルに対
する影響を神経堤由来の培養ウシ副腎髄質
クロマフィン細胞を用いて、幅広くスクリ
ーニングする。   
 

アディポサイトカイン、 
ポリフェノール類、 
ω3系必須脂肪酸（αリノレン酸、エイ
コサペンタエン酸、（ドコサヘキサエン
酸））、 
ω6系必須脂肪酸（リノール酸、γ‐リ
ノレン酸、アラキドン酸）、 
神経保護作用が報告されている種々の薬
物（シクロオキシゲナーゼ阻害薬、リルゾ
ール） など 
                            

 
（2）スクリーニングにおいて、インスリン
受容体シグナルに対する影響を認めた薬物、
食品中に含まれる天然界の成分、生理活性
物質などについて、その細胞内機序を詳細
に解析する。 
 

免疫抑制薬（サイクロスポリン A、FK506）、
デキサメサゾン、 
エストラジオール、 
プロゲステロン         
Heat shock protein 90 阻害薬、 
クルクミン など 

 
 
 
（3）細胞内機序の解析結果をベースにして、
インスリン受容体シグナルに対する作用を
認めた薬物、天然界の成分、生理活性物質
をラット、マウスに投与（経口、静脈内、
脳室内投与）し、インスリンシグナル伝達
分子の脳内における発現量、局在の変化に
ついて解析する。さらに、学習・記憶・行
動の変化について、解析を行い、インスリ
ンシグナル伝達分子の発現の変化との相関
を検討する。 
 

ニコチン、リチウム など 
 
 



 

 

４．研究成果 
 
 臨床で用いられている様々な薬物や生理
活性物質、食事中に含まれている成分など
が、神経系のインスリン受容体シグナルに
及ぼす影響について、詳細な解析を行い、
以下（1-4）の研究成果を得た。また、イン
スリン受容体シグナルに伴う細胞機能の変
動の一つとして、電位依存性 Na チャネルの
機能、細胞膜発現量の変動を解析し、派生
的に（5-6）の研究成果を得た。 
 
(1) 神経保護作用が報告されている薬物や

生理活性物質（エストラジオール、クル
クミン、ドコサヘキサエン酸、レスヴェ
ラトロール など）は、インスリン受容体
の下流のシグナル分子であるIRS-1/ 
IRS-2の発現増加を介してインスリン受
容体シグナルを増強させた。 

 
(2) ニコチンの長期処置は、Protein kinese 

C-α〜Extracellular signal- regulated 
kinaseを順次活性化させ、インスリン受容
体の下流のシグナル分子である
IRS-1/IRS-2を増加させる。 

 
(3) 免疫抑制薬であるサイクロスポリンや

FK506は、糖尿病や神経毒性などの副作用
を有するが、これらは、カルシニューリ
ン抑制を介して、IRS-2の発現のみを選択
的に低下させ、インスリンシグナルを著
しく減弱させた。 

 
(4) インスリンやリチウムにより、Glycogen 

synthase kinase-3β（GSK-3β）が抑制
されると、インスリン受容体、
IRS-1/IRS-2、Aktは、negative- feedback
機構により発現が減少する。 

  
(5) リチウムは、GSK-3β非依存的にNav1.7

電位依存性Naチャネルを抑制する一方で、
GSK-3β依依存的に電位依存性Naチャネ
ルの発現を増加させる。 

 
(6) Nav1.7 電位依存性 Na チャネルの活性化

は、GSK-3βの活性を抑制し、タウのリン
酸化が減少する 
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