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研究成果の概要（和文）： 

過食や肥満で活性の亢進する mTOR は、糖尿病やインスリン抵抗性の一因の可能性がある。

mTORC1/2 と構成蛋白の相違によって二つのシグナルを有し、インスリンシグナルに対して相反

する作用することから、本研究において相互作用を詳細に検証した。今後の糖尿病治療に役立

つ研究につなげられたものと考えられる。 

研究成果の概要（英文）： 

Excess nutrient intake leads to activation of mTORC1 and mTORC1 inhibits insulin 

signal transduction, such that activation of mTOR signaling may lead to insulin resistance 

and even diabetes mellitus. In the case of insulin action, mTORC1 and mTORC2 have 

contradictory effects on insulin signaling. Conversely, mTOR also activates Akt, a key 

molecule in the actions of insulin.  Thus, we consider it essential to perform these 

studies focusing on alterations in the total LST8 amount as well as changes in mTORC1 

and mTORC2 to elucidate the pathogenesis of various disorders including cancer and the 

metabolic syndrome. 
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１．研究開始当初の背景 

 ２型糖尿病は、患者数が増大傾向にあり、

その重篤な合併症が大きな社会問題となっ

ている。２型糖尿病は、インスリン分泌低下

とインスリン抵抗性によって発症する。この

インスリン抵抗性は、肥満、過食、運動不足

などが増悪因子となり、その治療薬として、

ビグアナイド薬やチアゾリジン誘導体が臨

床の場で使用されているが、効果不十分なこ

とが多く、未だに食事運動療法が治療の基本

と考えられる。今回、われわれの研究でター

ゲットとしているmTOR (mammalian target of 

rapamycin) シグナルは、食事、運動によっ

てその活性が調整を受けることから、インス

リン抵抗性、糖尿病発症に重要な役割を果た

しているものと考えられる。 

 

２．研究の目的 

mTOR は、過食時のようなエネルギー過剰

状態においては、活性型となり細胞増殖を亢

進し、逆に運動時においては抑制され、TORC1

から IRS-1 へのネガティブフィードバック

が抑制された結果、インスリン感受性が亢進

することが示唆される。したがって、肥満、

過食、運動不足によって引き起こされる、イ

ンスリン抵抗性状態は、mTOR シグナルの異

常が原因の一つとして考えられ、その機序を

明らかにしていきたい。 

 

３．研究の方法 

糖尿病モデル動物における AMPK 活性と mTOR

シグナル、インスリンシグナル伝達系の相関

関係を明らかにする。TORC1 抑制遺伝子によ

る Akt 活性の調節機構を解明。mTOR シグナル

調節に関わる結合蛋白をクローニングする。 

 

４．研究成果 

糖尿病、インスリン抵抗性モデルで、発現量

や活性の変化する mTOR 構成蛋白を明らかに

して、さらに、それらの変化をアデノウイル

スや shRNA を用いて補うことによって、耐糖

能を改善できるか検証している。mTORC1/2 の

間で、LST8, mTOR が移動することによって下

流へのシグナルが変化することを明らかに

した。新規 mTORC 結合蛋白を同定し解析を進

めている。 
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