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研究成果の概要（和文）：可溶性インスリン受容体（sIR: soluble insulin receptor）は、ヒト血中に存在し糖尿病
患者ではその濃度が上昇している。sIRの病態生理学的意義を解明するため、in vitro系を構築した。培養液中のsIRは
当初の24時間の高グルコース培養では増加しなかったが、さらに長時間の培養を行うと有意に増加し、さらに本反応は
低グルコース培養により抑制され可逆性が認められた。本モデルにより0型糖鎖負荷反応とカルシウム依存性蛋白分解
酵素がインスリン受容体の切断に関与することが明らかとなり、さらなる分子機構の解明に繋がる成果となった。

研究成果の概要（英文）：Soluble insulin receptor (sIR), the ectodomain of IR, has been detected in human p
lasma, and its concentration parallels that of blood glucose in patients with diabetes. To elucidate the p
hysiology of sIR, we developed an in vitro model mimicking the changes in sIR levels in plasma from patien
ts with diabetes. The concentration of sIR in the medium did not differ between basal and high-glucose con
ditions in the initial 24-h period, but increasing the duration of pre-stimulation (>48 h) led to a signif
icant increase in sIR levels in cells exposed to high glucose. Additionally, glucose-dependent increment o
f sIR was reversible in this model. Using this model, O-linked N-acetylglucosamine modification was determ
ined to be involved in high-glucose-induced IR cleavage. A calcium-dependent protease was shown to cleave 
IR extracellularly. These findings show that this in vitro model could be useful for determining the molec
ular mechanism underlying IR cleavage.
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