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研究成果の概要（和文）： 

インスリン抵抗性病態では、インスリン応答性のＧＬＵＴ４トランスロケーションが著しく減
弱しているが、その病態機序の全貌については未解明である。生化学的およびナノ計測学的な
解析により、Vps10p 受容体ファミリーに属する Sortilin がインスリン応答性ＧＬＵＴ４貯蔵
小胞の形成に必須であること、さらにインスリン抵抗性病態では Sortilin 減少に伴うＧＬＵＴ
４のソーティング障害が惹起されていることを明らかにした。既知の「シグナル伝達系の減弱」
に加えて、「ソーティング障害」に起因したインスリン抵抗性病態の発症機序が存在することを
示す新知見である。 

 
研究成果の概要（英文）： 
Defective insulin-responsive GLUT4 translocation is the earliest detectable feature of 

insulin resistance. Biochemical and nanometrological analyses herein revealed that sortilin, 

a member of the Vps10p-family sorting receptor, plays a critical role in establishing 

trans-Golgi network system specialized for generating the insulin-responsive 

GLUT4-strage vesicles that emerged to be severely deranged under certain insulin 

resistant conditions. This study thereby unmasks that insulin resistance is caused by not 

only defects in insulin signaling but also impairment of GLUT4 trafficking itself (“sorting 

disorder”). 
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１．研究開始当初の背景 

 インスリンによる血糖降下作用は、筋およ
び脂肪細胞が発現するインスリン反応性糖
輸送担体 GLUT4 のトランスロケーションに

よって達成される。しかし、インスリン抵抗
性病態では、この GLUT4 のトランスロケー
ション量が激減することが知られている。そ
して、この原因の一つとしてインスリン受容
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体シグナル伝達系の減弱が関与することが
明らかにされている。 

 一方、インスリン受容体の初期シグナルに
明らかな減弱が伴わないにもかかわらず、
GLUT4 トランスロケーションが著しく障害
される現象も確認されていたが、その病理機
序については不明であった。 

 

２．研究の目的 
 インスリン受容体シグナル伝達系の減弱
に加え、GLUT4 トランスロケーション機構自
体の障害も、２型糖尿病病態の増悪に深く関
与する可能性が高い。しかし、インスリン抵
抗性時における GLUT4小胞の形成不全や運搬
不全については未だ不明である。 
 本研究課題では、インスリン反応性 GLUT4
小胞の形成に必須の役割を果たすソーティ
ング蛋白（Sortilin）に注目し、インスリン
抵抗性惹起時におけるその蛋白量変動（減
少）とそれに伴うインスリン GLUT4 トランス
ロケーションの障害機序について解析する。
そして、シグナル伝達系の減弱に加え、「第
２のインスリン抵抗性発症機序」として
GLUT4 小胞自体の形成/運搬不全が関与する
可能性を検証することを目的とする。 
 

３．研究の方法 

 ＧＬＵＴ４がインスリン応答性を獲得す
るためには、ＧＬＵＴ４貯蔵小胞とよばれる
特殊な小胞コンパートメントにＧＬＵＴ４
が適切にソーティングされることが必須で
ある。この観点から、(1)脂肪細胞および筋
細胞におけるインスリン抵抗性病態（エンド
セリン[ET1]誘導性モデルおよび遊離飽和脂
肪酸[FFA]誘導性モデル）における Sortilin
の量的変化を調べるとともに、その病態分子
機序を究明した。(2) 独自に開発した「単一
分子ライブイメージング解析手法」を用いて、
Sortilin が減少した病態時における病態分
子機序を解明するとともに、Sortilin による
ＧＬＵＴ４貯蔵小胞形成の分子システム基
盤を解明することを試みた。(3)さらに、
Sortilin 機能により核周辺部へと繋留され
るＧＬＵＴ４貯蔵小胞のインスリン依存性
運搬賦活化機構について解析した。 
 
４．研究成果 
(1)インスリン抵抗性病態における Sortilin
の量的変化とその病理機序の解明 
 ①遊離飽和脂肪酸であるパルミチン酸
(C16:0)によって惹起される筋細胞のインス
リン抵抗性状態では、Sortilin 蛋白量の顕著
な減少が惹起されていることをまず見いだ
した。②この Sortilin 蛋白量の減少には、
mRNA 発現低下に加え Sortilin 蛋白寿命
(Half-life)の短縮を伴う２つの分子機序が
関与していること、さらに、これらの現象に
は FFAによって活性化されたストレス応答性
キナーゼである Protein Kinase θ(PKCθ) 

が関与することを明らかにした。③PKCθは
TACE(TNF-α converting enzyme)を介して
Sortilin の Shedding（切断）を惹起し、そ
の蛋白寿命を短縮させていることを観察し
た。一方、④不飽和脂肪酸であるオレイン酸
(C18:1)には上記の悪影響作用はなく、むし
ろパルミチン酸誘導性の増悪作用に対して
抑制効果（Sortilin 減少の阻止を伴うインス
リン抵抗性の改善効果）が認められた。⑤イ
ンスリン抵抗性の治療薬であるチアゾリジ
ン系薬剤は、病態時にみられる Sortilin 減
少をほぼ完全に阻止する能力があることも
見いだした（図１）。 

 Sortilin はインスリン応答性ＧＬＵＴ４
貯蔵小胞形成に必須の役割を果たしており、
インスリン抵抗性病態においてその蛋白量
が有意に減少することを明らかにした。また、
Sortilin 蛋白量とその関連制御システムは
インスリン抵抗性の新たな治療標的として
も重要であると考えられた。 
 
(2)Sortilin によるＧＬＵＴ４貯蔵小胞形成
の分子システム基盤とその破綻影響の解明 
①Sortilin は再循環エンドソームからトラ
ンスゴルジ網(TGN)へとＧＬＵＴ４分子を選
択的に逆行性輸送する能力があり、②この
Sortilin 依存性のＧＬＵＴ４逆行性輸送に
は Retromer 複合体と golgin-97 による協調
作業が関与することを見いだした（図２）。 



 

 

さらに、③TGN へとソーティングされたＧＬ
ＵＴ４分子はこの領域近辺に繋留され、その
結果ＧＬＵＴ４分子動態は極めて低く保持
されていること、一方、病態時ではこの平静
なＧＬＵＴ４分子動態は観察されず、過剰な
分子動態に陥っていることを明らかにした。
④病態時において Sortilin 減少が惹起され
ると、上述したＧＬＵＴ４分子の適正なソー
ティングに障害が生じ、結果としてインスリ
ン反応性を所持するＧＬＵＴ４貯蔵小胞の
形成不全が起きていると考えられた（図３）。 

 これらの研究成果は、既知の「シグナル伝
達系の減弱」に加えて、「ソーティング障害」
に起因したインスリン抵抗性病態の発症病
理機序が存在することを示めしており、極め
て重要な新知見である。 
 
(3)インスリン応答性のＧＬＵＴ４運搬賦活
化機構の解明 
①Tbc1d ファミリーの RabGTPase 活性化蛋白
(RabGAP)である Tbc1d1と Tbc1d4(AS160 とし
ても知られる)は、Sortilin 依存性に形成さ
れたＧＬＵＴ４貯蔵小胞の繋留状態を解放
する役割を果たすことを明らかにした。②
AS160 はインスリン刺激に反応してＧＬＵＴ
４解放を誘導するが、③Tbc1d1はインスリン
応答性を当初は示さずＧＬＵＴ４解放と運
搬促進作用を発揮できなかった。しかし、④
興味深いことに、AMP キナーゼ(AMPK)活性化
を一端経験した後（AICAR 処理→washout→再
平静状態）では、Tbc1d1 は「インスリン応答
性を獲得」してインスリン依存性のＧＬＵＴ
４運搬賦活化活性を示した。⑤重要なことに、
女性超肥満患者にて同定された Tbc1d1 変異
体(R125W)では、この AMPK刺激後に獲得され
るインスリン応答性の亢進作用が全く欠落
していること、⑥R125を含むリン酸化チロシ
ン結合領域(PTB1)の人為変異(PTB 機能欠損
変異体)でも同様に AMPK前処理（疑似運動刺
激）効果が欠落することを明らかにした（図
４）。 
 これらの研究成果は、Tbc1d1が示すインス
リン応答性獲得機構が筋運動刺激の効果（運

動によるインスリン反応性の改善効果）の分
子基盤としてあり、その障害はヒト肥満を惹
起する病理機序の一つであることを示す重
要な知見である。 
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