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研究成果の概要（和文）：2型糖尿病は骨格筋をはじめとする末梢組織でのインスリン抵抗性の誘導とそれにともなう
糖代謝能の低下が原因で起こる疾患である。本研究では、ホスホイノシチドホスファターゼSKIPが、骨格筋において小
胞体ストレスとインスリンシグナル、そしてインスリン抵抗性を結ぶ分子であることを初めて明らかにした。さらに、
SKIPによるインスリンシグナル制御は小胞体内腔のシャペロンであるGRP78との結合に大きく依存していることを明ら
かにした。これはPI3キナーゼシグナルと小胞体ストレスが非常に密接に機能していることを示す全く新しい発見であ
る。

研究成果の概要（英文）：Insulin resistance is characterized as a pathogenic factor in Type 2 diabetes. 
Here we show that skeletal muscle and kidney-enriched inositol polyphosphate phosphatase (SKIP), a 
phosphatidylinositol-3,4,5-trisphosphate (PIP3) phosphatase, and glucose-regulated protein 78 (GRP78) are 
implicated in inhibition of insulin-dependent PI 3-kinase signaling in skeletal muscle. We also show that 
SKIP links ER stress to insulin resistance in skeletal muscle. SKIP expression was increased due to ER 
stress, and was higher in the skeletal muscle isolated from high fat diet-fed mice and db/db mice than 
that from wild-type mice. Mechanistically, ER stress promotes activating transcription factor 6 (ATF6) 
and X-box binding protein 1 (XBP1)-dependent expression of SKIP. These findings underscore the specific 
and prominent role of SKIP in the development of insulin resistance in skeletal muscle.

研究分野： 脂質シグナル
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１．研究開始当初の背景 
 
２型糖尿病は末梢組織でのインスリン依存
的な糖代謝能の顕著な低下による血糖値の
上昇を引き起こす病気であり、現代では最も
患者数の多い疾患の一つであると言える。糖
尿病は高脂血症など多くの合併症を伴うが、
遊離脂肪酸を低下させる薬剤が開発され、こ
れらの合併症に対する治療は一定の効果が
得られている。 
骨格筋は全身の７割以上の糖代謝を担う

ことから、糖尿病の治療標的として最も適し
ていると考えられるが、この組織でインスリ
ン抵抗性が誘導される仕組みは明らかでは
なかった。他の組織では小胞体ストレスなど
によりインスリンシグナル低下は顕著であ
る一方、骨格筋ではその仕組みが機能してい
ないことが考えられた。 
SKIP は骨格筋に多く発現する PIP3 ホスフ

ァターゼであり、インスリンシグナルを制御
する分子である。SKIP のノックアウトマウス
では骨格筋でのインスリンシグナルの上昇
と糖代謝の増加が認められる。さらにこのマ
ウスは高脂肪食によるインスリン抵抗性の
惹起に対して抵抗性を示した。従って、SKIP
は骨格筋をターゲットとするインスリン抵
抗性の改善に貢献する分子標的となること
が期待された。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、SKIP が骨格筋におけるインスリ
ンシグナル制御を行う主要な分子であるこ
とを明らかにし、骨格筋におけるインスリン
シグナル改善のターゲットとなる方法を開
発することを目標に、SKIP の細胞局在制御お
よび発現制御機序の解明を行った。 
さらに、SKIP を標的とする糖代謝改善の試

みを骨格筋細胞で行った。 
 
３．研究の方法 
 
 マウス骨格筋由来C2C12細胞およびラット
骨格筋由来 L6 細胞を用いて、SKIP および
GRP78 の過剰発現やノックダウンの系を用い
て、SKIP の細胞内局在・インスリンシグナル
の活性化を免疫染色やウエスタンブロッテ
ィング法を用いて検討した。さらに、インス
リン依存的な糖取り込みは取り込まれた 2-
デオシキグルコースはELISA法で定量する方
法を用いて行った。 
 
４．研究成果 
 
293F細胞にFLAGタグ付きのSKIPを過剰発現
させ、FLAG タグで免疫沈降した結果、GRP78
が一番多く共沈した。そこで SKIP と GRP78
の組換えタンパク質を単離したところ、これ
らは直接結合していた（伊集院ら,Genes 
Cells 2016）。マウス骨格筋 C2C12 細胞で、

GRP78 をノックダウンしたところ、インスリ
ン依存的な SKIP の細胞膜への移行は顕著に
抑制され、その結果インスリンシグナルが亢
進した。これは小胞体ストレス応答の主要な
分子である GRP78 が、インスリンシグナルを
直接的に制御する新しい結果である（伊集院
ら、Biochem. Biophys. Acta. 2015）。さら
に GRP78 は SKIP が小胞体に局在するのに必
須であったことから、GRP78 が SKIP の局在を
制御することによってインスリンシグナル
をコントロールしていることを明らかにし
た（図１）。 
 

 
 
SKIP は細胞膜でアダプター分子である

PAK1 と直接結合することによって、PIP3 の
エフェクターである Akt2 や PDK1 と複合体を
形成し、これらの分子を不活性化する（伊集
院ら、Mol. Cell. Biol. 2012）。そこで PAK1
と SKIP との最小限必要な結合領域である１
１アミノ酸を同定し、この部分を含むペプチ
ドを細胞内に導入して、インスリンシグナル
およびインスリン依存的な糖取り込みを検
討した結果、約１０％のインスリンシグナル
および糖取り込みの上昇が認められた。１
０％の糖取り込み能の上昇が１０％の骨格
筋量の上昇に匹敵するものであるため、この
ペプチドの導入は糖代謝能改善の非常に有
効なツールとなることが期待される（伊集院、
竹縄、Biochem. Biophys. Res. Commun. 2015）。 
 

 さらに、SKIP の発現制御メカニズムに関す
る検討を行った。まず、小胞体カルシウムを
枯渇させて小胞体ストレスを誘導するタプ
シガルギンや、培地中への過剰な遊離脂肪酸
の添加による小胞体ストレス誘導によって、
SKIP の発現が誘導されること、高脂肪食を長
期間摂取したマウスや糖尿病モデルマウス
の骨格筋において SKIP 発現の増加が認めら
れることから、SKIP は小胞体ストレス誘導に
よって発現が顕著に上昇することが明らか
となった。SKIP 遺伝子発現に関与する転写因



子をクロマチン免疫沈降法や転写因子のノ
ックダウンの系を用いて検討した結果、小胞
体ストレス応答に関与するXBP1、ATF6がSKIP
の遺伝子発現をコントロールしていること
が明らかとなった。これはSKIPが骨格筋で、
小胞体ストレスとインスリンシグナルをつ
なぐ分子であることを示唆している（伊集院
ら、Mol. Cell. Biol. 2016）（図２）。 
 
 

 
 
以上の結果から、SKIP が骨格筋に特有なイン
スリンシグナルの制御分子であり、この組織
でのインスリン抵抗性と小胞体ストレスを
結びつける新しい分子であることが明らか
となった。また、本研究の結果は SKIP が骨
格筋のインスリン抵抗性を示す新しい指標
であり、SKIP が骨格筋における糖代謝を維持
するための分子標的となることを表してい
る。PI3 キナーゼシグナルと小胞体ストレス
は糖尿病に限らず、がんや神経変性疾患など
の病態を引き起こす際に大きく変動する因
子であり、その変化は病態自体を引き起すと
言える。従って、２型糖尿病に止まらず、SKIP
は新しいがん治療の標的となる可能性があ
り、その病態との関連も注目される。そうい
う意味においても本研究は非常に発展が期
待できると言える。 
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