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研究成果の概要（和文）：近年の2型糖尿病の激増に、脂肪過剰摂取が寄与している可能性が考えられている。しかし
ながら、脂肪過剰摂取により糖尿病を発症する動物モデルはこれまでほとんど報告がなく、病態解明の支障となってい
た。私達はインスリン受容体変異(mIR）マウスは高脂肪食(HFD)負荷時にのみ著明な高血糖を示すことを見いだした。
このマウス(mIR/HFDマウス)では脂肪組織での脂肪分解亢進と肝臓でのグリセロールからの糖新生亢進により高血糖が
誘発されることと、胆汁酸代謝が大きく変化していることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：The rapid increase in the number of patients with type 2 diabetes mellitus is 
considered to be due, at least in part, to excessive fat intake. However, the lack of animal model of 
high fat diet (HFD)-induced diabetes has hampered the elucidation of its underlying mechanism. We found 
that the insulin receptor mutant mice (mIR mice) develop overt hyperglycemia only under HFD feeding. Our 
pathophysiological analyses of mIR mice under HFD (mIR/HFD mice) revealed that unsuppressed lipolysis 
plus increased gluconeogenesis from glycerol evokes hyperglycemia and that bile acid physiology is 
markedly altered in mIR/HFD mice.

研究分野： 代謝生理学
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１．研究開始当初の背景 
近年の糖尿病患者急増の主因として脂肪過
剰摂取の関与が考えられている。すなわち、
「インスリン抵抗性など負の遺伝的素因の
保因者に高脂肪食などの環境負荷が加わり
糖尿病が発症する」という機序が広く受け入
れられている。実際に研究の場でも、様々な
インスリン抵抗性マウスに対し糖代謝破綻
を誘発する目的で高脂肪食負荷が広く応用
されている。しかし意外なことに、これまで
高脂肪食負荷により顕性の糖尿病が誘発さ
れる動物モデルは世界で報告がなく、高脂肪
食が惹起する催糖尿病作用の解析は困難で
あった。しかも、他の栄養素である炭水化物
による生体応答（ChREBP シグナルなど）や
蛋白質による生体応答（AMPK/mTOR シグ
ナルなど）は分子レベルで制御機構が明らか
にされつつあるのに対し、高脂肪食への生体
応答とそのシグナルの分子実体は、当研究開
始当時には十分には解明されていなかった。 
 
２．研究の目的 
興味深いことに申請者らは mIR マウスでは
通常食下では耐糖能は正常だが、高脂肪食負
荷により顕性の糖尿病が誘発されることを

見いだした（図 1）。すなわち mIR マウスは
高脂肪食の催糖尿病作用分子メカニズムを
解明する有用な解析ツールと考えられた。本
研究ではこの「高脂肪食感受性糖尿病マウ
ス」を用いて、脂肪とインスリンシグナルの
クロストークの分子基盤を解析した。 
 
３．研究の方法 
上述の通り、mIR マウスは「脂肪過剰摂取に
よる糖代謝破綻メカニズム」を解析する上で
有用なマウスモデルであると考えられた。そ
こで、8 週齢の雄性 mIR マウスおよび野生型
マウス(WT マウス)に高脂肪食を投与し、 
(1)mIR/HFD マウスの個体レベルの糖・エネル

ギー代謝の詳細な解析 
(2)肝臓および脂肪組織におけるインスリン
シグナル分子群の転写と蛋白活性の解析 
(3)肝臓および脂肪組織の代謝産物・遺伝子
発現・蛋白活性化の網羅的定量解析 
を行い脂肪過剰摂取による糖尿病発症の機
序を解析した。さらに、これらの解析の結果
に基づき、mIR/HFD マウスの糖尿病を改善さ
せる薬物治療の探索とその効果を解析した。 
 
４．研究成果 
 
(1) mIR/HFD マウスの個体レベルの糖・エネ
ルギー代謝解析 
私達はまず、mIR マウスと WT マウスに高脂肪
食あるいは通常食を投与し、血糖値と体重を
測定した。WTマウスでは HFD 負荷により有意
な体重増加が誘導されたが、随時血糖の上昇
は見られなかった。一方、mIR マウスでは HFD
負荷 2 週後以降で有意な血糖上昇を認めた
（図 1）が、HFD による体重増加は WT マウス
と比較して明らかに軽度であった。このこと
から、mIR マウスは HFD 負荷感受性の糖尿病
が見られるものの、肥満抵抗性であることが
明らかになった。また、経口ブドウ糖負荷試
験およびインスリン負荷試験を行ったとこ
ろ、mIR/HFD マウスでは明らかな耐糖能障害
とインスリン抵抗性が認められた。 
 インスリン受容体は生体のほとんどすべ
ての組織に発現し、様々な生命現象に関与し
ている。インスリン受容体の全身性の遺伝子
破壊マウスは新生児致死であることから、各
組織における役割は、組織特異的な遺伝子破
壊マウスを用いて解析されてきた。mIR マウ
スでは全身の組織でインスリンシグナルが
高度に障害されているが、mIR/HFD マウスの
高血糖と著明なインスリン抵抗性は、肝臓特
異的なインスリン受容体欠損マウス(LIRKO)
マウスの表現型とよく似ていた。さらに
LIRKO マウスでは糖新生亢進により高血糖が
惹起されることが報告されていることから、
mIR/HFD マウスの糖新生の律速酵素である
PEPCK と G6Pase の発現を解析した。すると再
摂食時の肝臓でのPEPCKの遺伝子発現には大
きな変化がないものの、G6Pase は著明に増加
していた。PEPCK はアミノ酸やピルビン酸か
らの糖新生を担うのに対し、G6Pase はこれら
に加えグリセロールからの糖新生も担って
いる。そこで、ピルビン酸あるいはグリセロ
ールを投与しその後の血糖上昇を解析した
ところ、mIR/HFD マウスではグリセロール投
与後に血糖が大きく上昇し、グリセロールか
らの糖新生が選択的に亢進していることが
明らかになった。 
  
(２) mIR/HFD マウスの脂肪代謝の変化 
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図１ 高脂肪食負荷による体重と血糖値の変化
Ａ：体重の変化。Ｂ：血糖値の変化。



生体ではグリセロールは中性脂肪の脂肪分
解により
産生され
る。また、
インスリ
ンはホル
モン感受
性リパー
ゼ（HSL）
リン酸化
の抑制を
介して脂
肪分解を
低下させ
る。そこ
で 、
mIR/HFD
マウスの
脂肪組織
での HSL
リン酸化
をウェスタンブロットにより解析したとこ
ろ、脂肪分解の抑制が有意に障害されていた
（図 2）。また、mIR/HFD マウスから単離した
脂肪細胞でも脂肪分解が有意に亢進してい
た。このことから、mIR/HFD マウスでは脂肪
組織での脂肪分解亢進によりグリセロール
が放出され、これが肝臓での糖新生を亢進さ
せ高血糖が誘発されることが明らかになっ
た。 
 
(３)脂肪分解産物であるグリセロールによ
る肝臓の胆汁酸代謝の変化 
mIR/HFD マウスの肝臓でどのような代謝変化
が生じているかを明らかにする目的で、肝臓
のマイク
ロアレイ
解析を行
ったとこ
ろ 、
mIR/HFD
マウスで
は 、
Cyp7a1、
Cyp8b1、
Slco1a1
など胆汁酸代謝に関わる遺伝子群の発現が
大きく変化していることが明らかになった。
特に、胆汁酸合成の律速酵素である Cyp7a1
の遺伝子発現はmIR/HFDマウスで著明に減少
していた（図３）。さらに、野生型マウスに
グリセロールを投与すると Cyp7a1 の遺伝子
発現は有意
に抑制され
た。これら
の結果から
脂肪組織で
の脂肪分解
がグリセロ
ールを介し

て肝臓の胆汁酸代謝に寄与していることが
明らかになった。また実際に mIR/HFD マウス
の肝臓では胆汁酸の親水性が低下していた
（図４）。近年、胆汁酸代謝が様々な経路を
介して糖代謝を制御していることが報告さ
れており、mIR/HFD マウスの高血糖にも胆汁
酸代謝の異常が寄与している可能性が示唆

された。 
 
(4)脂肪過剰摂取による糖尿病発症機構 
以上の研究結果から、mIR/HFD マウスではイ
ンスリン抵抗性状態に高脂肪食負荷が加わ
ることにより、脂肪組織での脂肪分解の亢進
とそれによるグリセロール放出の増加が起
こり、このグリセロールが肝臓での糖新生に
利用されて高血糖が誘発されることが明ら
かになった（図５）。 
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