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研究成果の概要（和文）：脳特異的にインスリン受容体基質(IRS)-1を欠損させたマウスは全長や体重、骨長、
骨密度等が低値であり、血中IGF-1濃度や成長ホルモン濃度も低いことから成長障害を呈していると考えられ
た。さらに脳特異的IRS-1欠損マウスでは視床下部における成長ホルモン放出ホルモン(GHRH)の発現レベルが低
値であり、また視床下部神経細胞株を用いた検討ではIRS-1をノックダウンすることでIGF-1刺激を介したニュー
ロンの増殖が一部抑制されることが明らかとなった。これらの結果から中枢においてIRS-1はGHRHニューロンの
増殖に関与し、成長に重要な役割を担っていることが強く示唆された。

研究成果の概要（英文）：Brain specific insulin receptor substrate (Irs)-1 knockout mice (NIrs1KO 
mice) showed lower body weight, smaller body length, shorter bone length and lower bone mineral 
density than control mice. Additionally serum levels of insulin-like growth factor (IGF)-1 and 
growth hormone (GH) were low, suggesting that NIrs1KO mice displayed growth retardation. We also 
found that hypothalamic growth hormone releasing hormone (GHRH) RNA expression was decreased in 
NIrs1KO mice and knockdown of Irs1 reduced IGF-1 mediated cell proliferation in hypothalamic 
neuronal cell line. 
These results strongly indicate that Irs1 in the CNS plays an important role in growth by regulating
 neural proliferation.

研究分野：糖尿病
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１．研究開始当初の背景 
(1)糖尿病の患者数は全世界的に急増してお
り、その制御は社会的にも重要な課題である。
糖尿病の発症予防や治療において、適切な栄
養管理が重要であることは言うまでもない
が、近年中枢特に視床下部におけるインスリ
ン作用が摂食亢進/抑制ペプチドの発現を調
節することで個体での摂食調節に重要な役
割を担っていることが明らかとなり、さらに
中枢でのインスリン作用は摂食調節のみな
らず肝臓での糖産生を介して糖代謝に深く
関わっていることも明らかとなってきた。こ
のように中枢におけるインスリン作用は近
年益々注目されておりその解明は新たな糖
尿病治療につながる可能性を秘めいている
ものの、インスリン受容体の下流のシグナル
などは十分に検討されていない部分も多い。 
 
(2)インスリン受容体基質(Insulin receptor 
substrate：IRS)は、インスリンシグナルに
おいてインスリン受容体の下流に位置する
重要なシグナル分子として同定され、特に
IRS-1,2 の糖代謝への関与は広く認識され
ており、各臓器におけるその働きが検討され
てきた。これまでに我々は全身で IRS-1 を欠
損したマウスを作成し解析を行い、全身の
IRS-1 欠損マウスは主に骨格筋を主体とす
るインスリン抵抗性を示すと同時に成長障
害に伴う低体重を認めることを明らかとし
た。このことはインスリンシグナルに重要な
分子である IRS-1 が糖代謝のみならず成長
に深く関与していることを示唆する重要な
発見であった。 
 
 (3)その後我々の研究室を含め、肝臓や血管
内皮・骨格筋などの臓器特異的 IRS-1 欠損マ
ウスの解析により各臓器における IRS-1 の
役割が検討されているがいずれのマウスに
おいても成長障害は認められていない。また、
これまでに脳特異的 IRS-1 欠損マウスの解
析は報告されていない。 
 
２．研究の目的 
1994 年に世界で初めて当研究室で IRS-1 欠
損マウスの解析がなされ、IRS-1が糖代謝の
みならず成長に重要な役割を担うことが明
らかとなり、また一方で 2000 年代に入り臓
器特異的遺伝子改変動物を用いた研究によ
り中枢でのインスリン作用の重要性が徐々
に解明されてきたが IRS-1 の中枢での役割
は未だ不明である。そこで本研究は脳特異的
な IRS-1 遺伝子欠損マウスの作成・解析を通
じて、個体の成長などの観点から中枢での
IRS-1 が担う役割を解明し、最終的にはヒト
における糖尿病の病態への関与の解明と新
規糖尿病治療薬開発への足がかりとなるこ
とを目指す。 
 
３．研究の方法 
(1)我々は既に中枢神経(脳)に選択性の高い

発現を誘導する Nestin 遺伝子の制御下に
Cre 蛋白を発現する Nestin Cre (Nes) マウ
スと、IRS-1 遺伝子領域を loxP 配列で挟ん
だ IRS-1 flox マウスから中枢で IRS-1 遺伝
子の発現が欠損しているモデルマウス(脳特
異的 IRS-1 欠損マウス：NIrs1KO)を作成済み
である。 
 
(2)対照マウスとしては当初IRS-1 flox マウ
スを用いて研究を進めていたが、近年 Nestin 
cre マウスそのものに成長障害を呈するな
どの表現型を有することが報告された。そこ
で脳特異的IRS-1欠損マウスの表現型解析に
おいても Nestin cre の off target な影響
を除外するために、対照マウスとして Nestin 
cre マウスを用いることとした。 
 
(3)個体の成長に対して中枢の IRS-1 が担う
役割を明らかとするために、成長ホルモン
(GH), IGF-1 などの成長に関与するホルモン
の検討を行った。また GH 分泌臓器である下
垂体機能の検討、さらにはその上流である視
床下部ホルモンの検討を行った。また視床下
部神経細胞株を用い IRS-1 のニューロンの
増殖や成長ホルモン放出ホルモン(GHRH) 産
生に対する影響を in vitro で検討した。  
 
４．研究成果 
(1)我々はまず、作成した脳特異的 IRS-1 欠
損マウスにおいて大脳皮質・小脳・海馬・視
床下部といった脳の各部位で IRS-1 蛋白の
発現がほぼ消失していることを確認した。一
方で IRS-2 の発現量に差は認められなかっ
た。そこで次に、この脳特異的 IRS-1 欠損マ
ウスの表現型の解析を行ったところ、我々は
本マウスの体重が少なく、また全長や骨長が
短く(図 1)、さらに骨密度も低値であること
を見出した。  

図 1 NIrs1KO マウスの体重・全長 
 

これまでの報告から脳特異的インスリン受
容体欠損マウスや IRS-2 欠損マウスでは摂
餌量の亢進を伴うことが知られているが、本
マウスでは摂餌量は変わらず、視床下部にお
ける POMC 、AgRP 、NPY といった摂食関連ペ
プチドの発現量にも差を認めなかった。また、
体温や活動量にも差を認めなかった。さらに
各臓器の体重に対する重量比や脂肪量の割
合などにも差を認めず、本マウスの低体重・
低全長は成長障害によるものである可能性
が考えられた。 



 
(2)そこで次に、本マウスにおいて血中イン
スリン様成長因子(IGF)-1 濃度を測定した
ところ、本マウスでは血中 IGF-1 濃度が有意
に低下しており(図 2)、さらに血中 GH 濃度
や下垂体での GH の mRNA 発現も低値であっ
た。これらの結果から脳特異的 IRS-1 欠損マ
ウスは成長障害を呈していることが明らか
となった。 

 図 2 NIrs1KO マウスの血中 IGF-1 濃度 
 
(3)脳特異的 IRS-1 欠損マウスで明らかとな
った成長障害に関して、その詳細なメカニズ
ムを明らかとするために、下垂体に関する検
討を進めた。まず GH と同じく下垂体前葉ホ
ルモンである副腎皮質刺激ホルモンやプロ
ラクチンの血中濃度の測定を行ったが、脳特
異的 IRS-1 欠損マウスと対照群で差を認め
ず、また下垂体での甲状腺刺激ホルモンや黄
体形成ホルモンの mRNA 発現も差を認めなか
った。さらに下垂体において GH などのホル
モン産生細胞への発生分化に重要な転写因
子である Pit-1 の発現にも差を認めなかっ
た。次に下垂体機能を評価するために、本マ
ウスに強力な GH 分泌刺激作用を有する
GHRP-2 の投与を行い、その後の血中 GH 濃度
を調べてみたところ脳特異的 IRS-1 欠損マ
ウスとコントロールマウスで差を認めなか
った。また、本マウスにおける下垂体での
IRS-1 の蛋白発現は保たれていることも確
認された(図 3)。これらの結果から脳特異的
IRS-1 欠損マウスの下垂体機能は正常であ
り、本マウスで認められた成長障害の原因は、
ホルモン分泌において下垂体の上流にある
視床下部である可能性が強く示唆された。 

 
図 3 GHRP-2 負荷試験(左) 
下垂体での IRS-1 蛋白発現(右) 

 
(4)次に我々は、脳特異的 IRS-1 欠損マウス
の成長障害の原因が視床下部にあるのでは

ないかと考え、視床下部の mRNA を採取しそ
の検討を行った。視床下部において GHRH は
下垂体での GH 分泌を正に制御し、またソマ
トスタチンは負に制御することが知られて
いる。実際に本マウスにおいて両ホルモンの
発現を比較すると、ソマトスタチンの発現レ
ベルは変わらないものの GHRH の発現が有意
に低下しており(図 4)、脳特異的 IRS-1 欠損
マウスは視床下部での GHRH の発現が低下す
ることで成長障害を来したことが明らかと
なった。 

 
図 4 視床下部での mRNA 発現 

 
(5)最後に我々は、脳特異的 IRS-1 欠損マウ
スで認められた視床下部での GHRH 発現低下
のメカニズムの検討を in vitro で行った。
これまでにIGF-1 刺激が視床下部GHRH ニュ
ーロンの伸展に重要であるとの報告がある。
そこで視床下部神経細胞株を用い、siRNA で
IRS-1 をノックダウンした状況で IGF-1 刺
激を行い、ニューロンの増殖を調べた。その
結果 IGF-1 刺激で細胞増殖は亢進するが、
IRS-1 をノックダウンした状況ではその増
殖の一部がキャンセルされることが分かっ
た(図 5)。一方 IRS-1 をノックダウンした状
況でも細胞の GHRH 発現量(β-actin の発現
量で補正した量)自体には差を認めなかった。
これらの結果から、視床下部において IRS-1 
は GHRH 分泌メカニズムそのものではなく、
ニューロンの増殖に関与し、成長に重要な役
割を担っている可能性が強く示唆された。 
 

       図 5 細胞増殖の検討 
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