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研究成果の概要（和文）：骨格筋はインスリン依存的に血中から糖を取込むが、インスリン感受

性の低下により糖取込み能が低下すると高血糖になり、糖尿病や動脈硬化を引き起こす原因と

なる。本研究で私はPIP3ホスファターゼSKIPが骨格筋でのインスリン感受性を制御する因子

であることを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）：Insulin stimulates glucose uptake into skeletal muscle cells. 
Decreased insulin sensitivity caused hyperglycemia, which increases the risk for Type II 
diabetes and atherosclerosis. In this study, I have shown that the PIP3 phosphatase, SKIP, 
modulated insulin sensitivities in the skeletal muscle. 
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１． 研究開始当初の背景 
 
ホスホイノシチド３リン酸（PIP3）は、骨格
筋におけるインスリンシグナルを伝達する
分子である。その脱リン酸化酵素であるPIP3
ホスファターゼ（図１）はインスリン作用を
負に制御する。つまり、PIP3ホスファターゼ
はインスリン抵抗性に対する標的分子であ
ると言える。実際に、PIP3ホスファターゼ
PTENやSHIP2の発現と糖尿病との関連が示さ
れている。私は、新規 PIP3ホスファターゼ
SKIPが骨格筋におけるインスリンシグナル
を負に制御する因子であることを同定した 

(Ijuin and Takenawa, Mol.Cell.Biol. 2003)。
これらの PIP3ホスファターゼの遺伝子欠損
マウスは、いずれもインスリン感受性の亢進
および高脂肪食によるインスリン抵抗性の
誘導に対する耐性を示すことが示されてい
る(Wijesekara et al. Mol. Cell. Biol. 2005, 
Sleeman et al. Nat. Med. 2005, and Ijuin 
et al. Mol. Cell. Biol. 2008)。これらの
結果は、PIP3ホスファターゼがインスリンシ
グナルの重要な制御因子であり、糖尿病治療
や予防の標的分子となることを強く示唆し
ている。 
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PTEN、SHIP2およびSKIPはインスリンシグナ

ルを負に制御する共通点を持つ。上記の通り

これらのノックアウトマウスはいずれもイ

ンスリン抵抗性に対する耐性を示す。その一

方で、PIP3ホスファターゼ分子間でその表現

型およびインスリンシグナルの制御機構に

明らかな相違点が見られることが明らかに

なった。例えば、SHIP2遺伝子欠損マウスで

は摂食量の増加にも関わらず、代謝の上昇お

よび体重の減少が認められるが(Sleeman et 

al, 2005)、SKIPの遺伝子欠損マウスでは、

摂食、通常食における体重には全く変化が認

められなかった (Ijuin et al. 2008)。また、

SKIPのノックマウスでは、骨格筋におけるイ

ンスリン依存的な糖取り込みに顕著な増加

が認められるものの、SHIP2の欠損マウスで

は認められない。これはインスリンシグナル

制御において PIP3ホスファターゼが互いに

相補できない関係にあることを示唆してい

る。 

しかしながら、SKIPによる特異的なインスリ

ンシグナル制御機構は明らかになっていな

かった。 
 
 
２．研究の目的 
 
PIP3ホスファターゼPTEN,SHIP2とSKIPは、

酵素活性が同じでありながら、それぞれが空

間的、時間的に制御を受けている。従って、

細胞全体のPIP3の動態を知るだけでは、PIP3

産生および分解の機構を理解することはで

きない。細胞内の局所的な PIP3の動態とホ

スホイノシチド代謝酵素の動態を同時に観

察することが、この時空間的な制御機構の直

接的な証明になると考えられる。 
 
本研究では、①PIP3ホスファターゼの分子間
のインスリンシグナルに対する影響の違い
を明らかにすることと、②SKIPがインスリン
シグナルを制御する分子機構を解明するこ
とによって、SKIPが生体内で血糖値をコント
ロールする分子であることの証明を目的と

する。 
 
 
３．研究の方法 
 
本研究ではマウス由来の骨格筋細胞を用い

て、以下の研究を行い、SKIPの機能を明らか

にする。 

 

l SKIPを含むタンパク質複合体による

GLUT4小胞輸送制御および細胞内 PIP3

調節機構の解析 

 

SKIPによるインスリン刺激依存的なGLUT4小

胞輸送の制御機構を解明し、PTENやSHIP2に

はない SKIPの機能を分子レベルで明らかに

する。また、SKIPのGLUT4小胞への局在に必

要な領域を同定し、SKIPを含むタンパク質複

合体の単離と複合体形成機構を解析する。 

 

l 骨格筋細胞を用いたGLUT4,SKIPおよび

PIP3をはじめとするホスホイノシチド

の動態の局所的な解析 

 

本研究では、GLUT4小胞と細胞膜の接触、融

合におけるホスホイノシチドの動態を観察

する。PIP3は Grp1の PHドメインを、

PI(3,4)P2は TAPP1の PHドメイン、PI(3)P

はHrs1のFYVEドメインにGFPを融合させた

蛍光プローブを用いてホスホイノシチドの

可視化を行う。TIRF型顕微鏡で細胞膜近傍に

おけるGLUT4小胞の動態とホスホイノシチド

の動態を同時に観察し、GLUT4小胞の細胞膜

への融合におけるホスホイノシチドの変化

を可視化する。この際の、SKIPの動態も同時

に明らかにする。 
 
l SKIPによるインスリンシグナル特異的

な制御機構の解析 
 
SKIPによるインスリンシグナル特異的な機
能を明らかにするために、SKIPとインスリン
刺激依存的に結合する分子の同定を行う。そ
の中から、シグナル伝達分子にターゲットを
絞って、その結合メカニズムを明らかにする。 
 
４．研究成果 
 
本研究で、私は 
 
（１） SKIPとPTENは細胞内で空間的に異
なる PIP3に働きかけている。SKIPは膜
ラッフリング部位に濃縮され、その部分
のPIP3量をコントロールしている。一方、
PTENは細胞膜全体の PIP3量をコントロ



 

 

ールしていた。このことは SKIPと PTEN
が細胞内の異なる PIP3に働きかけてい
ることを表している（図２）。 

 
（２） SKIPとPTENは細胞内で異なる局在
を示し、インスリンシグナルへの作用も
異なる。SKIPはインスリン刺激依存的に
細胞膜に局在し、効率よくPIP3を脱リン
酸化しているが、PTENはインスリンシグ
ナル依存的な動きは認められなかった。
さらに、インスリン依存的な GLUT4小胞
の細胞膜への移行やそれにともなう細胞
外からのグルコース取込みにおいても
SKIPは PTENよりも優位に影響を及ぼす
ことも明らかになった（図３）。 

 
 
（３） SKIPが膜ラッフリング部位で Akt
と複合体を形成していることが明らかと
なった。これはインスリン刺激依存的な
ものであった。これは（１）で示したよ
うに、SKIPが非常に効率的にAktに結合
する PIP3を脱リン酸化することによっ
て、インスリンシグナルを終結に向かわ
せていることを表している。 
 

ことを明らかにした。その理由は、PIP3ホス
ファターゼ分子の細胞内局在や結合分子の
違いによる空間的制御の相違と、酵素自体の
活性化の制御による時間的制御の相違によ
るものと考えられる。これは細胞レベルでの
研究によっても裏付けられた。私は、骨格筋
細胞におけるインスリン刺激時の細胞内
PIP3量が、これらの PIP3ホスファターゼに
よって異なる制御を受ける事を明らかにし
た。PTENは細胞内 PIP3量を恒常的に一定に
維持する働きをする一方、SKIPやSHIP2はイ
ンスリン刺激依存的に産生される PIP3量を
調節している（図２）。 
 さらにこの空間的な違いがインスリンシ
グナルに及ぼす影響に関して大きく左右す
ることを明らかにした。SKIPがインスリン
シグナルを効率よくコントロールする仕組

みが明らかとなった。この結果はSKIPの空
間的な位置取りをコントロールすることに
よって，糖代謝が改善できる可能性を表し
ている。 

 
従って、本研究は、新たなインスリン依存的

な糖代謝の制御分子 SKIPの分子メカニズム
を知るだけでなく、SKIP の新しい糖尿病治
療のターゲット分子としての可能性を探索

する意味をも有している。既に、ノックアウ

トマウスの解析結果から、SKIP はインスリ
ン作用に対して極めて特異的に働きかける

こと、癌化への影響が少ないことが明らかに

なっており、本研究は今後の阻害剤の探索な

ど創薬にも結びつく可能性を十分に有して

いる。 
 
従って、本研究はホスホイノシチド代謝酵素
の機能解析だけではなく、新しいホスホイノ
シチド代謝機構やインスリンシグナル制御
機構の解明など、様々な可能性を有する意義
の大きな内容であると言えよう。 
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