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研究成果の概要（和文）： 

 インスリンは糖尿病における重要なタンパク質の一つである。その受容体のインスリン受容
体もまた同様に重要なタンパク質である。我々は、糖尿病においてインスリン受容体が切断さ
れることを見出した。本研究では、それが培養細胞を使っても再現することができることを確
認し、そのメカニズム解明の手がかりを手に入れることができた。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
Insulin is one of the key proteins in diabetes. Insulin receptor is also important in 

diabetes. We found that soluble insulin receptor in serum is increased in 
diabetes. In this study, we reconstructed that insulin receptor is released using human 
cultured cell line and human insulin receptor overexpression cell line. This system will 
be contributed the uncovering diabetes mechanism.  
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１．研究開始当初の背景 

  糖尿病は、世界的に患者数が増加してお

り、我が国においてもその予備軍を含めると

全人口の１０％を既に超えている。糖尿病の

予防法や治療法の開発は急務であり、そのた

めには、発症、悪化の分子メカニズムを解明

することが非常に重要な鍵となる。 

 糖尿病はインスリン作用の低下やインス

リン分泌の不足から発症する。その受容体で

あるインスリン受容体(IR)の分子構造は、イ

ンスリン結合ドメインがあるαサブユニッ

ト(IRα)、膜貫通ドメインとチロシンキナー

ゼドメインがあるβサブユニット(IRβ)か

らなり、一本のポリペプチドとして合成され

た後、ジスルフィド結合を介して、インスリ

ン受容体のホモダイマーを形成する。その後、

furinプロテアーゼにより IRαと IRβに切断

され、結果的にテトラマーを形成する（図１）。 

 申請者のグループは、最近、MBL 社と共同

で血中 sIRを定量するヒト特異的 IRα測定用

ELISA キットを開発した。そして、糖尿病患

者では血中の可溶性インスリン受容体(sIR)

値が有意に増加し、それは血糖値と相関して

いるという予想外の発見をした (図 1, 

2,Diabetes, 2007)。また、in vitro におい

て sIRがインスリンと結合すること、マウス

での実験により sIRがインスリン作用を阻害

していることを報告した( BBRC, 2003)。 

 最近、申請者は CHO 細胞にヒト IR を安定

発現させた CHO hIR 細胞株を用いて、培地へ

の 30mM glucose, 5mM H2O2 の共添加により

sIR の遊離が促進されること、また、メタロ

プロテアーゼの広域な阻害剤である GM6001

などにより、sIR の遊離が阻害されることを

見い出した（図 3, 未発表）。 

 国内外において、血中に遊離する sIRに関

する研究の報告は、この１０年間では、申請

者のグループ以外はなく、sIR 測定試薬を開

発した申請者のグループは他の追随を許さ

ない。 

 

２．研究の目的 

申請者のグループは、糖尿病患者において、

IR の切断により生じた可溶性インスリン受

容体(sIR)が増加していることを発見した。

また、in vitroにおいて sIR がインスリンと

結合すること、マウスを用いた in vivo 実験



において sIRがインスリン作用を阻害してい

ることを報告した。そこで、本研究では、糖

尿病におけるインスリン受容体細胞外ドメ

インの切断の分子メカニズムとその生理的

意義の解明を目的とする。 

 

３．研究の方法 

可溶性インスリン受容体を遊離するヒト培

養細胞株の探索 

 申請者のグループは超高感度イムノアッ

セイ測定法（原理：下図）を用いて、従来の

ELISA では検出限界以下であったヒトインス

リン受容体安定発現 CHO細胞株からｓIRの遊

離を検出した（図３）。そこで、その遊離に

関与する MMPを同定するためにノックダウン

実験を行おうと試みたが、ハムスターではそ

の解析は進んでいなかった。そこで、解析が

進んでいるヒト MMPの網羅的なノックダウン

解析を行うために、ヒト由来細胞株において

可溶性インスリン受容体の放出する細胞株

の探索を試みる。 

 

sIR 遊離ヒト培養細胞株における薬剤依存性

について 

 特定のヒト培養細胞株においてのみ、sIR

の放出が観察された。そこで、その細胞にお

けるグルコース感受性及び MMP阻害剤感受性

について、超高感度イムノアッセイを用いて

sIRの測定をおこなった。 

 

４．研究成果 

可溶性インスリン受容体を遊離するヒト培

養細胞株の探索 

 複数のヒト組織由来の培養細胞株におい

て、それぞれの培養液上清中の sIR を測定し

たところ、特定の細胞株のみ検出が可能であ

ることを観察した。 

 

sIR 遊離ヒト培養細胞株における薬剤依存性 

 申請者らのグループは、ヒト個体において、

糖尿病つまり高血糖により sIRの遊離が促進

することが報告されている(2007,BBRC)。そ

こで、前述の培養細胞株 Dにおけるグルコー

ス依存性を調べたところ、濃度依存的に培養

液中に遊離してくる sIR量が増加することを

観察した。 

 また、ヒトインスリン受容体安定発現 CHO

細胞において、sIR が MMP 阻害剤により有意

に減少することを確認したことから、同様の

実験をある細胞株に対して行なったところ、

CHO 培養細胞で観察された結果とは逆の結果

になることを観察した。現在は、sIR 遊離能

を有する培養細胞株における分子メカニズ

ムを解析中である。 
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