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研究成果の概要（和文）：IRS-2 を介する血管内皮細胞のインスリンシグナルが骨格筋にお

けるインスリン依存性の糖取り込みに重要な役割を果たしていることが明らかとなった。

さらに血管内皮細胞のインスリンシグナルの改善が骨格筋インスリン抵抗性の新規治療方

法となり得ることが示された。 
研究成果の概要（英文）：Insulin signaling via IRS-2 in endothelial cells plays a pivotal 
role in the regulation of glucose uptake by skeletal muscle. Furthermore, improving 
endothelial insulin signaling may serve as a therapeutic strategy for ameliorating 
skeletal muscle insulin resistance. 
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３．研究の方法 １．研究開始当初の背景 
肥満や 2型糖尿病患者で認められるインスリ
ン抵抗性状態では、しばしば血管内皮機能障
害が認められるが、そのインスリン感受性調
節・動脈硬化症における役割やその分子メカ
ニズムについてはいまだ十分に解明されて
いなかった。 

（１）血管内皮細胞特異的 IRS-2 欠損
(ETIRS2KO)マウスを作製し、骨格筋のインス
リン依存性糖取り込み、骨格筋に分布する毛
細血管拡張能や骨格筋間質のインスリン濃
度を測定するとともに、血管内皮機能改善薬
によりこれらの表現型が変化するかどうか
を検討する。さらに高脂肪食誘導性肥満マウ
スの骨格筋インスリン抵抗性における血管
内皮細胞インスリンシグナルの役割を検討
する。  

 
２．研究の目的 
（１）血管内皮細胞の IRS が個体の糖代謝に
おいて果たす役割について検討する。 
（２）血管内皮細胞やマクロファージの IRS
が動脈硬化症において果たす役割について
検討する。 

（２）血管内皮細胞特異的 IRS 欠損マウスに
おけるカフ傷害・ワイヤー傷害誘導性の内膜
肥厚について検討するとともに、血管内皮細
胞特異的 IRS 欠損/全身 ApoE ダブル欠損マウ 



スを樹立し、粥状硬化症の程度について評価
する。また骨髄移植の系を用いてマクロファ
ージにおける IRSの欠損が内膜肥厚や粥状硬
化症に与える影響を検討する。 
 
４．研究成果 
血管内皮細胞特異的 IRS2 欠損(ETIRS2KO)マ
ウスは、血管内皮機能障害を呈していた。
ApoE 欠損マウスと交配し、ETIRS2/ApoE ダブ
ル欠損マウスを作成し解析したところ、この
マウスでは、大動脈弁周囲の粥状硬化が有意
に増加していた。さらに ETIRS2KO マウスで
はインスリン投与時の毛細血管拡張能障害
に伴い、骨格筋間質インスリン濃度の増加、
骨格筋における糖取り込みが障害されてい
た。PGI2 アナログを投与により血管内皮細胞
インスリンシグナルを改善したところ、毛細
血管拡張能、骨格筋の間質インスリン濃度が
回復し、インスリン依存性の骨格筋における
糖取り込みも改善した。 
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