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研究成果の概要（和文）：インスリン/Insulin-like growth factor (IGF)シグナルは糖代謝や細胞増殖など多
彩な細胞機能調節作用を有することが知られている。心機能調節におけるインスリンとIGFの作用を明らかにす
るために、インスリン受容体 (IR)/IGF受容体 (IGFR)を個別に、もしくは両者同時に心筋特異的に欠損するマウ
スを作成し、心機能に及ぼす影響を検討したところ、IR/IGFRを個別にノックアウトしたマウスでは心機能に異
常はなかったが、両者を同時に欠損するマウスでは著明な心機能低下がみられた。以上の結果はインスリンと
IGFが協調的に心機能を調節していることを示すものと考えられた。

研究成果の概要（英文）：Insulin/Insulin-like growth factor (IGF) signaling regulates multiple 
cellular processes including glucose homeostasis and cell growth/proliferation. To investigate the 
role of insulin and IGF signaling in the regulation of contractile function, insulin receptor (IR) 
or IGF receptor (IGFR) was deleted in cardiac muscle cells either alone or in combination. Although 
contractile function was not affected by cardiac-specific IR deletion or IGFR deletion, simultaneous
 deletion of IR/IGFR in the heart resulted in a marked decline in contractility associated with left
 ventricular dilatation. Our results suggest the cooperative and redundant roles of cardiac 
insulin/IGF signaling in the regulation of contractile function.

研究分野： 循環器内科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
(1) Insulin/IGF による細胞機能調節 
 
Insulin/insulin-like growth factor（IGF）シグ
ナルは受容体型チロシンキナーゼである
Insulin 受容体（IR）/IGF 受容体（IGFR）に
リガンドが結合することにより活性化され
る。細胞内では PI3-kinase や Akt などのシ
グナル分子によって伝達され、GSK-3 を介
した転写調節・翻訳調節、mTOR を介した
翻訳調節・血管新生、さらに FOXO ファミ
リーの転写因子を介した蛋白分解など、き
わめて多彩な細胞機能調節作用を有するこ
とが知られている（文献 1）（図 1）。 

 
(2) Insulin シグナルによる生理的心肥大 
 
我々は以前発現誘導型 Akt トランスジェニ
ックマウスを用いて、PI3-kinase/Akt シグナ
ルが生理的心肥大を引き起こすことを報告
した（文献 2）。さらに、心筋細胞特異的に
IR をノックアウトすることにより、心筋に
おける Insulin シグナルが胎児期から欠損
したマウスでは、心機能は保たれているも
のの心臓サイズが小さくなっており、心筋
Insulin シグナルは正常な心臓の発育（成長
に伴う生理的心肥大）に必要であることを
明らかにした（文献 2）。また、同様な遺伝
子改変マウスを用いて、運動に伴う生理的
心肥大の形成にも心筋 Insulin シグナルが
関与していることを見いだした（文献 3）。
生理的心肥大においては心機能が維持され
たまま肥大が生じることから、これらの結
果は心筋 Insulin シグナルが直接的に心機
能維持にも関与している可能性を強く示唆
するものと考えられる。しかしながら、上
述のように胎児期から心筋 Insulin シグナ

ルを欠損したマウスモデルでは心機能低下
は認められず（文献 3）、このモデルでは胎
児期からの心筋 Insulin シグナル欠損に対
する代償機構が働いて心機能が保持されて
いる可能性が考えられた。そこで我々は
IGF が Insulin シグナル欠損を代償している
可能性を検討するために、IR と IGFR を個
別に、もしくは両者を同時に心筋特異的に
欠損するマウスを作成し、心機能に及ぼす
影響を検討した。 
 
(3) Insulin/IGF 協調作用による心機能調節 
 
IR および IGFR の flox マウスと心筋特異的
に Cre recombinaseを発現するMHC-Cre ト
ランスジェニックマウスを交配して心筋特
異的に IRもしくは IGFRが個別にノックア
ウトされたマウス（IRKO、IGFRKO）を作
成したところ、IRKO において心重量/体重
比の軽度の低下をみとめるものの、いずれ
のマウスにおいても左室収縮能の低下はみ
とめられなかった。しかしながら IR/IGFR
の両者をノックアウトしたダブルノックア
ウトマウス（IR/IGFR DKO）では 6 週齢の
時点で著明な心機能低下をきたし、マウス
は生後半年以内に心不全で死亡した。 
 
IR もしくは IGFR の単独遺伝子欠損では心
機能が保持されているにもかかわらず、両
者をノックアウトすると著明な心機能低下
をきたすことから、Insulin シグナルと IGF
シグナルは協調的に心機能を調節している
ものと考えられた。また、糖尿病では心臓
を含む多くの臓器でインスリン抵抗性が存
在し、さらに我々は圧負荷による心肥大形
成時にも心筋にインスリン抵抗性が認めら
れることを過去に報告している（文献 5）。
Insulin/IGF シグナル伝達障害による心機能
低下の分子機構は、糖尿病性心筋障害や高
血圧性心筋障害など多くの病態における心
機能低下の原因となっていることが予想さ
れた。 
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２．研究の目的 
 
そこで本研究では心筋特異的 IR/IGFR 
DKO マウスを用いて以下の 3 点について
検討することにより、Insulin/IGF の協調作
用を介した心機能調節機構を解明し、新た
な心不全治療法を確立することをその目的
とした。 
 
(1) Insulin/IGF シグナルの心機能調節にお
ける相補性および相対的な重要度を明らか
にする 
(2) IR/IGFR DKO マウスの心筋内シグナル
伝達の変化を明らかにする 
(3) IR/IGFR DKO マウスの心筋内エネルギ
ー産生系の変化を明らかにする 
 
３．研究の方法 
 
(1) Insulin/IGF シグナルの心機能調節にお
ける相補性および相対的な重要度を明らか
にする：心機能調節において Insulin シグナ
ルと IGF シグナルが相互に相補性を有する
ことは予備実験の結果からも明らかである
が、IR と IGFR の相対的な重要度は必ずし
も明確ではない。心筋細胞特異的な IRKO
マウス、IGFRKO マウス、IR/IGFR DKO マ
ウスにおける IR遺伝子および IGFR遺伝子
欠損は以下のように示される。 
 

  ＜IR＞ ＜IGFR＞ 
①野生型マウス    +/+      +/+ 
②IRKO マウス    -/-        +/+ 
③IGFRKO マウス    +/+       -/- 
④DKO マウス    -/-        -/- 
 
心機能調節における IRと IGFRの相対的重
要度を遺伝学的に解析するために、以下の
ように IRKO マウスのバックグラウンドで
IGFR をヘテロで欠損したマウスと
IGFRKO マウスのバックグラウンドで IR
をヘテロで欠損したマウスを作成した。 
 

     ＜IR＞ ＜IGFR＞ 
⑤IRKO + IGFR hetero    -/-       +/- 
⑥IR hetero + IGFRKO    +/-       -/- 
 
これら①〜⑥のマウスにおいて心機能を比
較することにより、心機能調節における IR
と IGFR の相対的重要度が明らかにするこ
とを試みた。 
 
(2) IR/IGFR DKO マウスの心筋内シグナル
伝達の変化を明らかにする：心筋細胞内シ
グナル伝達について、以下の２つの実験条
件で Western blot 法を用いて検討した。 
 
 (2)-1：自由摂食下 
 (2)-2：overnight fast 後 Insulin/IGF 投与下 
 

解析は①野生型マウス、②IRKO マウス、
③IGFRKO マウス、④IR/IGFR DKO マウス
を用いて行い、Insulin/IGF システムにおけ
るリガンド-受容体の関係や、Insulin/IGF が
協調的に心機能を制御するメカニズムを明
らかにすることを試みた。 
 
(3) IR/IGFR DKO マウスの心筋内エネルギ
ー産生系の変化を明らかにする：IR/IGFR 
DKO マウスにおける心筋内エネルギー産
生系について検討するために、心筋内の主
要な糖脂質代謝経路である、解糖系，脂肪
酸β酸化，TCA サイクル，ミトコンドリア
電子伝達系について、各経路の主要な酵素
の活性もしくは蛋白量，遺伝子発現量につ
いて検討した。 
 
４．研究成果 
 
(1) Insulin/IGF シグナルの心機能調節にお
ける相補性および相対的な重要度を明らか
にする 
 
IR と IGFR の相対的重要度を遺伝学的に解
析するために、心筋特異的に IR と IGFR を
様々な組み合わせでノックアウトし、心機
能を解析した。IR/IGFR DKO マウスでは著
明な心機能低下をみとめたが、IRKO マウ
スおよび IRKO + IGFR hetero-KO マウスで
は心機能は正常もしくはごく軽度の低下に
とどまり、野生型マウス、IGFRKO マウス、
IR hetero-KO + IGFRKO マウスでは正常で
あった。以上の結果は心機能調節において
IR を介したシグナルが IGFR を介したシグ
ナルよりも相対的により重要であることを
示唆するものと考えられた。 
 
IR/IGFR DKO マウスにおける組織学的検
討では、心筋細胞 cross sectional area の著明
な 減 少 と 間 質 の 線 維 化 が み ら れ 、
Insulin/IGF シグナルが心筋細胞サイズの維
持に機能していることが明らかになった。
さらに、間質に Mac3 陽性 Ly-6G 陰性の単
核球の浸潤がみられ、マクロファージを介
した炎症機構がこのような重篤な表現型に
寄与していることが考えられた。 
 
また、IR/IGFR DKO マウスは生直後から著
明な心拡大と心機能低下をきたし、早期に
死亡することから解析対象が若年マウスに
限られてしまう。そこでタモキシフェン誘
導型 Cre/loxP システムを用いて成体で
IR/IGFR を誘導的にノックアウトすること
を試みた。生後 12 週齢の誘導型 IR/IGFR 
DKO マウスにタモキシフェンを投与する
と、投与 1 週間後には著明な心拡大・左室
収縮能低下をきたし、組織学的には心筋の
脱落・置換性線維化とマクロファージの浸
潤がみられた。以上の結果は出生直後だけ
でなく成体の心臓においても Insulin/IGFシ



グナルは相補的かつ協調的に心機能を維持
していることを示す結果と考えられた。 
 
(2) IR/IGFR DKO マウスの心筋内シグナル
伝達の変化を明らかにする 
 
自由摂食下における心筋細胞内シグナル伝
達を解析したところ、IR/IGFR の下流シグ
ナル伝達経路のうち PI3K-Akt-mTOR 経路
の活性が減少していることが示された。ま
た、overnight fast 後の IGFRKO マウスにお
いて IGF を静脈内投与後に、IR のチロシン
リン酸化が著明に亢進していることが明ら
かになった。すなわち、Insulin シグナルと
IGF シグナルの相補性はリガンドと受容体
の相互作用においてもみられることが明ら
かになった。 
 
(3) IR/IGFR DKO マウスの心筋内エネルギ
ー産生系の変化を明らかにする 
 
解糖系，脂肪酸β酸化，TCA サイクル，ミ
トコンドリア電子伝達系について、各経路
の主要な酵素の遺伝子発現量を検討したと
ころ、脂肪酸代謝に関与する酵素の発現が
一部低下している可能性が示唆された。 
 
(4) 研究成果のまとめ 
 
本研究の結果から、心臓において Insulin シ
グナルと IGF シグナルが協調的に心機能を
調節していること、Insulin シグナルのほう
が IGF シグナルに比して相対的にその重要
度が大きいこと、が明らかになった。
Insulin/IGF シグナルが心機能を制御する分
子機構についてはその全体像を明らかにす
るまでには至らなかったが、IR/IGFR 下流
のシグナルのうち PI3K-Akt-mTOR 経路の
dwon-regulation や脂肪酸代謝低下などがそ
の機序として考えられた。 
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