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研究成果の概要（和文）：可溶性インスリン受容体（soluble Insulin Receptor; sIR）はヒト血液中に存在
し、その濃度は血糖値に比例する。我々はカルパイン２がエクソソーム系を介して細胞外でインスリン受容体β
サブユニットを切断し、さらにγセクレターゼが細胞膜通過ドメインを切断することを明らかにした。インスリ
ン受容体の切断はインスリンシグナルを抑制し、切断の阻害はインスリンシグナルを回復した。抗糖尿病薬であ
るメトホルミンはインスリン受容体の切断を抑制した。さらに、2型糖尿病患者において血中sIR値はインスリン
感受性と負に相関した。一方で、女性ホルモンがインスリン受容体の切断を促進する可能性も示した。

研究成果の概要（英文）：Soluble insulin receptor (sIR), the ectodomain of IR, was detected in human 
plasma and its concentration paralleled that of blood glucose. We have previously developed an in 
vitro model using HepG2 liver-derived cells, which mimics changes in sIR levels in plasma from 
patients with diabetes. Using the in vitro model, we determined that calpain 2, which is secreted 
into the extracellular space associated with exosomes, cleaved the ectodomain of IRβ subunit, which
 in turn promoted the intramembrane cleavage of IRβ subunit by γ-secretase. IR cleavage impaired 
insulin signalling, and the inhibition of IR cleavage restored it. The antidiabetic drug, metformin,
 prevented IR cleavage. In patients with type 2 diabetes, plasma sIR levels inversely correlated 
with insulin sensitivity. Furthermore, female hormone was also shown to promote insulin receptor 
cleavage.

研究分野：生化学　分子生物学　糖尿病学

キーワード： 可溶性インスリン受容体　インスリン抵抗性　糖尿病
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