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研究成果の概要（和文）：高インスリン血症はナトリウム輸送を介して高血圧の発症に関与すると考えられている。こ
の機構を明らかにするために近位尿細管におけるインスリンによるナトリウム輸送を、ラット、ヒトにおいて調べた。
IRS2の経路を介したインスリンのNBCe1に対する機能亢進作用はインスリン抵抗性を持つラット、ヒトで保たれていた
。腎皮質では肝臓と異なりインスリン投与によりIRS2、SREBP1タンパクの発現量は変化しなかった。他の組織と異なり
、インスリン抵抗性の状態でもIRS2を介したインスリンの近位尿細管の輸送活性亢進作用が保たれていることが、メタ
ボリックシンドロームにおける高血圧の発症に関与していると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Hyperinsulinemia can contribute to hypertension through effects on sodium 
transport. To test whether the stimulatory effect of insulin on renal proximal tubule sodium transport is 
preserved in insulin resistance, we compared the effects of insulin on adipocytes and proximal tubules in 
rats and humans. The stimulatory effect of insulin on NBCe1 activity via IRS2 pathway and IRS2 expression 
in the kidney cortex were exceptionally preserved in both rats and humans with insulin resistance. Unlike 
liver, acute insulin injection failed to change the expression levels of IRS2 and sterol regulatory 
element-binding protein 1 in rat kidney cortex, indicating that regulatory mechanisms of IRS2 expression 
are distinct in liver and kidney. Thus, preserved stimulation of proximal tubule transport through the 
insulin/IRS2/PI3-K pathway may play an important role in the pathogenesis of hypertension associated with 
metabolic syndrome.

研究分野： 腎臓内科学
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１．研究開始当初の背景 
肥満を伴う2型糖尿病による腎不全は世界中
で増加しており、糖尿病性腎症の発症予防と
予後改善のための抜本的対策が求められて
いる。糖尿病性腎症および合併する高血圧の
発症機序には不明の点も多いが、腎臓内では
糸球体でのみインスリンシグナルが障害さ
れる腎内選択的インスリン抵抗性が注目さ
れている。すなわち１型糖尿病性腎症の発症
にはインスリン抵抗性の存在が相関し
（Kidney Int 62:963,2002）、ポドサイト選
択的インスリン受容体欠損マウスは糸球体
硬 化 病 変 を 発 現 す る （ Cell Metab 
12:329,2010）。糖尿病性血管障害の主因の一
つはインスリンによる一酸化窒素合成酵素
(eNOS)活性化障害であり、eNOS 欠損マウスは
高血糖により糖尿病性腎症様病変を呈する
（J Am Soc Nephrol 18:539,2007）。さらに
糖尿病やインスリン抵抗性動物モデルでは
インスリンによる糸球体内皮細胞 eNOS 活性
化が障害されている（Kidney Int 79:883, 
2011）。一方、糸球体とは対照的にインスリ
ンの尿細管 Na 輸送亢進作用は糖尿病やイン
スリン抵抗性においても保たれていると推
測されているが、インスリンの尿細管への作
用に関する研究は少ない。我々もインスリン
の近位尿細管 Na 再吸収亢進作用がインスリ
ン受容体基質 IRS2 /PI3 キナーゼ/ Akt を介
しており、IRS1 シグナルの異常を基盤とする
インスリン抵抗性においても保たれること
を示している（J Am Soc Nephrol 16:2288, 
2005）が、病態への影響や意義については明
らかでない。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は腎内選択的インスリン抵抗
性出現のメカニズムを明らかにし、これを標
的とする新規治療法の開発を目指すことで
ある。具体的にはラットおよびヒトにおいて
インスリン抵抗性の有無により近位尿細管
におけるインスリンの Na+-HCO3

-共輸送体
(NBCe1)輸送活性亢進作用が異なるかどうか
を明らかにする。また、このインスリンによ
る作用が IRS1、IRS2 のどちらの経路を介し
たものかを明らかにする。さらに、Forkhead 
box O (FoxO)1 および sterol regulatory 
element-binding protein (SREBP)1c は IRS2
の正負の転写調節因子として知られている
が、腎尿細管でのインスリンによる Na 再吸
収亢進作用に同経路がどのように関わって
いるか検討を行う事により、尿細管でのナト
リウム再吸収のメカニズムを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
Wistar ラット、Long–Evans Tokushima Otsuka 
(LETO)ラット、Otsuka Long–Evans Tokushima 
Fatty (OLETF)ラット、腎癌摘出時に得られ
たヒト腎皮質から近位尿細管を単離し pH 感
受性蛍光色素を用いて細胞内 PH 測定法によ
り NBCe1 活性を評価した。各組織への糖取り

込みについては、蛍光標識グルコース誘導体
を用いて取り込み量を測定した。 
IRS1、IRS2 に対しそれぞれ特異的な siRNA を
作成し、単離尿細管、脂肪細胞に導入するこ
とにより NBCe1 活性、糖取り込みへのこれら
の影響を評価した。 
IRS1、IRS2 mRNA 発現量は定量的 RT-PCR によ
り測定した。 
NBCe1、IRS1、IRS2、Foxo1、SREBP1c タンパ
ク発現量を Western blot にてそれぞれの特
異的抗体を用いて評価した。 
 
４．研究成果 
Wistar ラットの近位尿細管においてインス
リンによる NBCe1 活性亢進作用は anti-IRS2 
siRNA によって抑制されたが、anti-IRS1 
siRNA の影響は受けなかった(図 1)。脂肪細
胞におけるインスリンによるブドウ糖取り
込み促進作用は anti-IRS1 siRNA により完全
に抑制されたが、anti-IRS2 siRNA による影
響は見られなかった。(図 2) 

 

図 1. Anti-IRS1, IRS2 siRNA の近位尿細管
NBCe1 輸送活性への影響 

 

図 2. 脂肪細胞における Anti-IRS1, IRS2 
siRNA のブドウ糖取込への影響 
 
インスリン抵抗性を示すOLETFラットにおい
て脂肪細胞のブドウ糖取り込みは LETO ラッ
トとくらべ減少しており、インスリンによる
ブドウ糖取り込み促進作用も減弱していた
(図 3)。一方近位尿細管における NBCe1 活性
およびインスリンによる活性亢進作用は
LETO と OLETF で差がなかった(図 4)。 

 

図 3. 脂肪細胞におけるインスリンによる

ブドウ糖取込 ○: LETO、●: OLETF 



 
図 4. インスリンによる近位尿細管 NBCe1 輸

送活性亢進作用 □: LETO、■: OLETF 

 

脂肪組織、肝、骨格筋、腎皮質における IRS1、
IRS2の発現をLETOとOLETFで比較した。IRS1 
mRNAはすべての組織においてOLETFで発現が
減少していたが、腎皮質における IRS2 のみ
OLETFでもmRNAの発現量は保たれていた。(図
5)腎皮質での IRS1 タンパク量は OLETF で減
少していたが、IRS2 タンパク量は保たれてい
た(図 6)。これらの結果からラットにおいて
近位尿細管におけるインスリンによる活性
亢進作用は IRS2 に依存しており、インスリ
ン抵抗性の状態でも保たれていると考えら
れた。 

 
図 5. 各組織における IRS1、IRS2 mRNA 発現
量 □: LETO、■: OLETF 
 

 

図 6. 腎皮質における IRS1、IRS2 タンパクの
発現量 □: LETO、■: OLETF 
 
次に腎癌摘出時に得られたヒト腎および脂
肪組織において同様の検討を行った。脂肪組
織においては、インスリンによるブドウ糖取
り込み促進作用はインスリン抵抗性の状態
で低下していたが、近位尿細管でのインスリ
ンによるNBCe1活性亢進作用はインスリン抵
抗性の状態でも保たれていた(図. 7, 8)。 
脂肪組織、腎皮質共に IRS1 mRNA 発現量はイ
ンスリン抵抗性の状態で減少していたが、
IRS2 mRNA の発現量は脂肪組織では減少して
いたが、腎皮質では保たれていた(図 9)。こ

れらの結果から近位尿細管における IRS2 依
存のインスリンによる活性亢進作用はイン
スリン抵抗性のヒトにおいて保たれている
と考えられた。 

 

図 7. ヒト脂肪細胞におけるインスリンによ
るブドウ糖取込 ○: インスリン抵抗性なし、
●: インスリン抵抗性あり 
 

 
図 8. インスリンによるヒト近位尿細管
NBCe1 輸送活性亢進作用 □: インスリン抵
抗性なし、■: インスリン抵抗性あり 
 

 
図 9. ヒト組織における IRS1、IRS2 mRNA 発
現量 □: インスリン抵抗性なし、■: イン
スリン抵抗性あり 
 
転写因子の FoxO は肝臓において IRS2 遺伝子
の転写をコントロールし IRS2 の発現を増加
させる。インスリン抵抗性の状態では SREBP1
の発現が増えることにより FoxO による刺激
作用に拮抗してIRS2の発現を抑制している。
肝臓、腎臓において FoxO1 と SREBP1c が IRS2
タンパクの発現の調節にどのように関わっ
ているかを検討した。Wistar ラットを一晩絶
食群および自由摂食後にインスリン(0.75 
mU/g 体重)を腹腔内注射した群に分け、腎皮
質および肝臓内の IRS2、FoxO1、および 
SREBP1c のタンパク発現量を比較した。肝臓
では既報の通り、自由摂食群で絶食群と比べ
FoxO1 発現は著減し、逆に SREBP1c 発現は著
増し、その結果 IRS2 発現は著減した。これ
に対して腎皮質においては FoxO1、SREBP1c
および IRS2 発現は絶食群、自由摂食群で差
がなかった。(図 10 a, b)次にインスリン抵
抗性の有無で同様の検討を行った。SREBP1c 
mRNAはOLETFラットの肝臓で著増していたが、



腎では対照群と差がなく、インスリン抵抗性
を示すヒト腎においても同様であった(図 
11)。以上より、近位尿細管の IRS2 発現は肝
臓と異なりインスリン/SREBP1c 経路による
抑制を受けないことが初めて示され、このこ
とがメタボリック症候群において高インス
リン血症に伴う Na 貯留・高血圧発症に関与
することが示唆された。 
 

 
図 10. インスリン投与によるタンパク発現
量 S: 絶食群、F+Ins: 自由摂食群 
 

 
図 11. SREBP1c mRNA 発現量 a) □: LETO、
■: OLETF、b)ヒト腎皮質 □: インスリン抵
抗性なし、■: インスリン抵抗性あり 
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