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研究成果の概要（和文）：ヒト血中には可溶性インスリン受容体(sIR)が存在し、糖尿病患者で

有意に増加している。本研究では、ヒト培養細胞株と超高感度 ELISA測定法を用いて sIRの産

生を再現する in vitro 系を構築した。本系は培養液中のブドウ糖濃度とブドウ糖処理時間に依

存して sIR濃度が増減するが、高浸透圧効果ではなくブドウ糖が何らかの生化学的分子生物学

的機構により sIRを産生していることが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：Soluble insulin receptor (sIR) was found to exist in human 
plasma and its amount was elevated in patients with diabetes. In this study, we have 
developed an in vitro cell model system, which mimics the sIR generation in humans, 
by using human cell line and an ultra-sensitive enzyme immunoassay for sIR. The sIR 
generation was positively correlated with the glucose concentration in the medium as 
well as the duration of the cell culture. In contrast, the identical osmolarity with 
sorbitol, mannitol or sodium chloride solutions did not stimulate the sIR generation. 
Therefore, glucose is thought to work as a stimulant for sIR after it is absorbed and 
metabolized in the cell. 
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１．研究開始当初の背景 

  

  我々はヒトにおいてインスリン受容体の

細胞外ドメインが切断され可溶化している

ことを発見した。この分子はインスリン受容

体αサブユニットとβサブユニットの一部

から構成されており、細胞膜表面上のインス

リン受容体がある種のタンパク分解酵素に

より切断されていると考えられる。我々はこ

の分子を可溶性インスリン受容体(soluble 
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Insulin Receptor;sIR)と名付け、ELISA測定

法を確立することにより、治療中を含む糖尿

病患者群において健常者群より血液中の sIR

が有意に増加していることを見出した

（Diabetes, 2007）。インスリン受容体は生

体のインスリン作用を担っており、血糖値の

調節には不可欠な分子である。故に、インス

リン受容体が切断される事実は、生体の血糖

値調節機構にとっては極めて非合理的な事

象であると考えられる。特に、高血糖が続く

ときインスリン結合部位であるαサブユニ

ットを含む sIR が遊離することは、血中イン

スリンが sIRに結合し生体におけるインスリ

ン作用を阻害すると推測され、多様な因子に

より構成されるインスリン抵抗性の一端を

担っている可能性がある。事実、申請者らの

グループは、精製したインスリン受容体細胞

外ドメインをマウスに投与すると血糖値が

上昇することを確認している。 

 

2. 研究の目的 

 

１） 可溶性インスリン受容体(sIR)とインス

リン抵抗性の相関を明らかにする。：申

請者らは sIR の発見以降、sIR に血中の

インスリンが結合し不活化され、インス

リン抵抗性の一因である可能性を提唱

してきた。インスリン抵抗性とはインス

リンにより高血糖が改善されにくい現

象を言う。これは、糖尿病ばかりではな

くメタボリックシンドロームなどの根

底にある重要な現象であるが、その原因

は未だ明らかではない。sIR とインスリ

ン抵抗性指標の真の関係性を評価する

には未治療糖尿病患者を検討する必要

がある。申請者らは一部少数例の未治療

糖尿病患者で解析を行ったところ、sIR

値とインスリン抵抗性指標に極めて強

い相関を認めた。症例数を増やし、血中

sIR がインスリン抵抗性の一因となって

いる可能性を検証する。 

 

２） 可溶性インスリン受容体(sIR)に結合し

ているインスリン量を定量する。：糖尿

病におけるインスリン抵抗性の発現に

インスリンの sIRへの結合が関与してい

るとすれば、sIR に結合するインスリン

量の定量化は病態を解明するうえで不

可欠である。特に、糖尿病末期ではイン

スリン分泌が低下することは一般によ

く知られた事実であるが、絶対量が減少

しているインスリンが血中の sIRに結合

しさらに不活化されるとすると、悪化し

た糖尿病病態では重要な意味を持って

くると考えられる。さらに、日常診療で

測定されているインスリン値が sIRに結

合したインスリン（不活化インスリン）

も測定した結果である可能性も示唆し

ている。従って、この sIRに結合するイ

ンスリンの正確な定量は糖尿病臨床に

重要な意味を持つ。 

 

３） インスリン受容体細胞外ドメインの切

断を再現する培養細胞系を確立する。：

インスリン受容体細胞外ドメイン(sIR)

が血中に存在しインスリン抵抗性の一

因であるとすれば、細胞膜表面上でのイ

ンスリン受容体の切断の分子メカニズ

ムの解明は重要である。培養細胞系でイ

ンスリン受容体の切断及び sIRの遊離を

再現する。これまでの検討において、4

種のヒト由来培養細胞株では、インスリ

ン受容体が発現しているにもかかわら

ず、その培養液中に sIRが存在するもの

と存在しないものがあることが判明し

ている。由来する組織によってインスリ

ン受容体の切断が起きるものと起きな

いものがあることは、生体においてどの

臓器あるいは組織に sIRが由来するのか

を明らかにする上でも重要な知見とな

る。さらに、適当な培養細胞系の確立に

成功すれば、何が引き金で切断が起きる

のか解明できるようになる。 

  

３．研究の方法 

 

１） 可溶性インスリン受容体 (sIR)とイン

スリン抵抗性：未治療糖尿病患者を解

析する。大学病院に通院する糖尿病

患者は既に治療を受けており、倫理

上、それを中断することはできない。

従って、頻度は低いが健康診断受診

者を中心に新規に診断される未治療

糖尿病患者を見出し、様々なデータ

と血清 sIR 値からインスリン抵抗性

との関係を明らかにする。 

 

２） 可溶性インスリン受容体(sIR)に結合



 

 

しているインスリの定量化：sIR に結

合するインスリン量を超高感度インス

リン測定系を用いて正確に測定する系

を確立する。sIR に結合しているイン

スリンは極めて微量であると予測さ

れ、従来使用されているインスリン

測定系では正確な定量はできない。

既に共同研究により、免疫複合体転

移測定法による超高感度インスリン

測定法のプロトタイプを開発してい

る。この系では、２種類のビーズを

用いて抗体とインスリンの複合体を

移し換えて非特異的シグナルを最小

化し、その結果測定のバックグラウ

ンドを格段に低下させられることか

ら従来の ELISA 法の数百倍から千倍

の感度でインスリンの定量が可能と

なる。sIR を抗ヒト特異的インスリン

受容体抗体で免疫沈降し、sIR に結合

するインスリンを二種類の抗インス

リン抗体で測定するが、受容体がイ

ンスリンと結合する親和力より抗イ

ンスリン抗体がインスリンと結合す

る親和力が強いことにより測定され

ると考えられる。この測定系の有利

な点は、ICT-EIA 法で用いる抗体は

Fc 部分を除去しており、免疫沈降の

際に用いる抗体吸着蛋白ビーズに干

渉されることなく sIR に結合するイ

ンスリンを測定できるところである。

in vitro の予備実験系での検討を経て、

その後血清検体での測定法を確立す

る。 

 

３） インスリン受容体細胞外ドメイン切

断を再現する培養細胞系の確立： sIR

を産生する培養細胞株を用いてヒト

で観察されるようなグルコース濃度

依存性のインスリン受容体細胞外ド

メインの切断を再現する培養細胞系

を確立する。これにより、sIRの産

生がインスリン受容体を発現する細

胞に普遍的なものであるのか、ある

いは一部の組織に特異的なものなの

かを示し、sIRが生体のどこに由来

するものかを推定する、また、本系

の確立によりインスリン受容体の切

断機構を生化学的,分子生物学的に

明らかにする。 

 

４．研究成果 

 

 sIRとインスリン抵抗性との関係を明らかに

するため、未治療糖尿病患者における血中sIR

値とインスリン抵抗性指標を検討したところ

両者の関係性を示唆する結果が得られた。そこ

で、インスリンクランプ法はインスリン抵抗性

を最も正確に評価する方法論として確立して

おり、インスリンクランプ法によるインスリン

抵抗性の評価とsIR値の関連について症例数を

増やしつつ検討している。 

 sIRに結合するインスリンを定量するため、

種々の抗インスリン受容体抗体を用いてsIRを

免疫沈降させる検討を行った。結果、多くの抗

体はインスリン受容体との結合によりインス

リンを遊離させるため、sIRを効率よく免疫沈

降できる抗体は限定されることが判明した。こ

の抗体を用いた定量法の開発を継続している。 

 次に、ヒト培養細胞株を用いてsIRの産生を

再現するin vitro系を構築した。本系では培養

液中にsIRが存在するが、そのsIRはヒト血中に

存在するsIRと分子的構造においてほぼ同一で

あることが確認できた。本系は培養液中のブド

ウ糖濃度に依存してsIR濃度が増減するなどin 

vitro系としての正当性を確認できた。さらに

本系を用いることにより、sIRの産生は細胞内

で短いインスリン受容体が産生されるのでは

なく、細胞膜表面上に存在する完全なインスリ

ン受容体が切断されていることをほぼ実証で

きた。さらに本事象は高ブドウ糖によりもたら

される高浸透圧効果でないことも確認され、細

胞内で代謝されたブドウ糖が何らかの生化学

的分子生物学的機構によりインスリン受容体

の切断を促進していることが示唆された。 
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