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研究成果の概要（和文）：・血管内皮特異的IRS-1/IRS-2ダブル欠損マウスを用いた検討：血管内皮特異的IRS-1/IRS-2
ダブル欠損マウスの血管内皮細胞では、インスリンによるAkt、eNOSのリン酸化がほぼ完全に消失していた。またこの
マウスでは運動後認められる骨格筋におけるIRS-2の発現上昇が減弱しており、これに伴って骨格筋における糖取り込
みが低下した。
・血管内皮細胞特異的IRS欠損マウスを用いた検討：血管内皮細胞特異的IRS-2欠損マウスにおいて内膜増殖に伴う内膜
肥厚傾向が認められ、また血管内皮細胞特異的IRS-2欠損ApoE欠損マウスでは動脈硬化亢進が認められた。

研究成果の概要（英文）：Insulin-stimulated phosphorylation of Akt and eNOS were significantly impaired in 
the endothelium from endothelial cell specific IRS-1/IRS2 double deficient mice. In these mice, glucose 
uptake by skeletal muscle during exercise was significantly decreased, suggesting that endothelial IRSs 
were crucial roles in the regulation of glucose metabolism during exercise. Moreover, neointima formation 
and arteriosclerosis were significantly exacerbated in endothelial cell specific IRS-2 knockout mice, 
suggesting that IRS-2 was important for protection of atherosclerosis in the endothelium.

研究分野： 糖尿病代謝
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１．研究開始当初の背景 
我々は、最近血管内皮細胞において主要なイン

スリン受容体基質(IRS)である IRS-2 の血管内皮
細胞特異的欠損マウスを作製し、血管内皮機能障
害(インスリンによる eNOS 活性化障害)が、毛細
血管の拡張や骨格筋間質へのインスリン移行を低
下させ、骨格筋のインスリン依存性の糖取り込み
を 低 下 さ せ る こ と を 明 ら か に し た (Cell 
Metab.13:294,2011）。さらに肥満マウスにおいて
持続する高インスリン血症の結果、血管内皮細胞
の特に IRS-2 の発現が著減し、それに伴って毛細
血管拡張能、骨格筋間質へのインスリン移行が低
下し、骨格筋のインスリン依存性糖取り込み障害
の原因となっていることを明らかにした (Cell 
Metab.13:294,2011）。 
骨格筋における糖取り込み機構には、こうした

インスリン依存性の糖取り込み機構に加え、運動
によって活性化される糖取り込み機構が存在する。
運動時、骨格筋に分布する毛細血管が拡張し、骨
格筋間質へのインスリンやグルコース移行が増大
すること、血管内皮機能が低下している肥満状態
では運動時の毛細血管拡張が低下し、骨格筋にお
ける糖取り込みも低下していることが報告されて
いるが、その分子メカニズムや調節機構はなお十
分に解明されていない。そこで本研究では第一に
(１)運動時の血管内皮細胞 IRS の骨格筋糖取り込
み機構における役割について検討する。血管内皮
機能障害はまた動脈硬化症においてもしばしば認
められる病態であり、実際、全身 IRS-1 欠損マウ
ス、全身 IRS-2 欠損マウスでは内皮依存性の血管
弛緩反応の減弱とカフ傷害誘導性の内膜肥厚の増
大が認められる(Circulation107:3073,2003)。しか
しこれらのマウスでは、動脈硬化症のリスクファ
クターの増大も同時に観察されており、血管内皮
機能あるいは血管内皮細胞におけるインスリンシ
グナルが真に動脈硬化症に与える影響については
十分に解明されていない。また IRS はマクロファ
ージに代表される血球系にもその発現が認められ
ることが報告されている。そこで本研究では第二
に(２)血管内皮細胞やマクロファージ IRS の動脈
硬化症における役割について検討する。 
 
２．研究の目的 
我々は最近、血管内皮細胞の主要なインスリン

受容体基質（IRS）である IRS-2 を血管内皮細胞
特異的に欠損させたマウスやこの IRS-2 が著減し
ている肥満マウスでは、毛細血管拡張能、骨格筋
間質へのインスリン移行が低下し、骨格筋におけ
るインスリン依存性の糖取り込みが障害されるこ
とを明らかにした(Cell Metab.13:294,2011)。骨格
筋における糖取り込みにはこうしたインスリン依
存性の糖取り込み機構に加え、運動によって活性
化される糖取り込み機構が存在する。運動時、骨
格筋に分布する毛細血管が拡張し、骨格筋間質へ
のインスリンやグルコース移行が増大すること、
血管内皮機能が低下している肥満状態では運動時
の毛細血管拡張が低下し、骨格筋における糖取り
込みも低下していることが報告されているが、そ
の分子メカニズムや調節機構はなお十分に解明さ
れていない。そこで本研究では第一に(１)運動時の
血管内皮細胞 IRS の骨格筋糖取り込み機構におけ

る役割について検討する。我々は既に血管内皮細
胞特異的 IRS-1/IRS-2 ダブル欠損マウスにおいて
運動後の骨格筋糖取り込みが障害されていること
を明らかにしている。また、血管内皮細胞特異的
IRS 欠損マウス、マクロファージ特異的 IRS 欠損
マウスを利用して、(２)血管内皮細胞やマクロファ
ージ IRS の動脈硬化症における役割について検討
する。 
 
３．研究の方法 
(１)運動時の血管内皮細胞 IRS の骨格筋糖取り込
み機構における役割について検討する：血管内皮
細胞特異的 IRS-1/IRS-2 ダブル欠損マウスの運動
後の毛細血管拡張能、骨格筋間質のインスリン・
グルコース濃度、血管内皮細胞の eNOS 活性、骨
格筋インスリンシグナルを測定するとともに、運
動による eNOS 活性化の分子機構を解明する。運
動 に よ る eNOS 活 性 化 シ グ ナ ル に は 、
1.IRS-PI3K-Akt シグナル、2.AMP/ATP↑-AMPK
シグナル、3.cAMP-PKA シグナルの 3 つの経路が
考えられる。阻害剤を用いた実験、血管内皮特異
的 AMPK 欠損マウス、血管内皮特異的 PKA 欠損
マウスを用いて、その活性化機構の全貌を明らか
にする。また高脂肪食負荷実験を野生型マウスや
各欠損マウスに対して行い、運動後の eNOS 活性
化、毛細血管拡張能、糖取り込みを検討し、肥満
に伴う血管内皮細胞 IRS の downregulation も含
め、eNOS 活性化・毛細血管拡張能の運動時の骨
格筋糖取り込みにおける生理的・病態生理的役割
について明らかにする。 
(２)血管内皮細胞やマクロファージ IRS の動脈硬
化症における役割について検討する：血管内皮細
胞あるいはマクロファージで特異的に IRS を欠損
しているマウスに対してカフ・ワイヤー傷害モデ
ル、粥状硬化症モデルである ApoE 欠損マウスを
使用し、動脈硬化症発症・進展における血管内皮
細胞・マクロファージ IRS の生理的・病態生理的
役割を明らかにするとともに、その分子メカニズ
ムを解明する。 
 
４．研究成果 
(１)運動時の血管内皮細胞 IRS の骨格筋糖取り込
み機構における役割について検討する。・血管内皮
特異的 IRS-1/IRS-2 ダブル欠損マウスを用いた検
討：運動における血管内皮細胞の IRS の役割の全
貌を解明すべく樹立した、血管内皮特異的
IRS-1/IRS-2 ダブル欠損マウスの血管内皮細胞で
は、インスリンによる Akt、eNOS のリン酸化が
ほぼ完全に消失していることを確認した。また反
復慢性効果を検討するのではなく、一回の運動負
荷後の骨格筋における糖取り込みを速やかに測定
するため、ラベルした 3H-2DG 投与を行うための
頚静脈カテと、運動後ストレスなく迅速に採血で
きるよう頸動脈カテを予めそれぞれ留置したうえ
で、一定の運動の負荷を行える系を立ち上げた。
そして興味深いことに、血管内皮特異的
IRS-1/IRS-2 ダブル欠損マウスでは運動後認めら
れる骨格筋における IRS-2 の発現上昇が減弱し、
これに伴って骨格筋における糖取り込みが低下し
ており、運動時の糖取り込みに血管内皮の IRS が
重要な役割を果たしていることが明らかとなった。 
 (２)血管内皮細胞やマクロファージ IRS の動脈
硬化症における役割について検討する。・血管内皮
細胞特異的 IRS 欠損マウスを用いた検討：血管内



皮細胞の IRS-1 や IRS-2 の動脈硬化症における役
割を解明するために、血管内皮細胞特異的 IRS-1
欠損マウス、血管内皮細胞特異的 IRS-2 欠損マウ
スに対してカフ傷害モデルを用いて内膜肥厚の程
度、肥厚部分の細胞成分や増殖などを検討した。
その結果、特に血管内皮細胞特異的 IRS-2 欠損マ
ウスにおいて内膜増殖に伴う内膜肥厚傾向が認め
られ、また内膜肥厚部分の細胞成分の大部分が血
管平滑筋であることが明らかとなった。また血管
内皮細胞特異的 IRS-2 欠損 ApoE 欠損マウスを樹
立し高コレステロール食を負荷したところ、動脈
硬化亢進が認められ、こうした結果から血管内皮
細胞における IRS-2 の動脈硬化進展において重要
な役割を果たしていることが明らかとなった。 
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