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研究成果の概要（和文）：本研究ではシグナル分子 PRIPのインスリンシグナル伝達経路における役割の解明を
目指した。PRIPは脂肪細胞におけるインスリン受容体（IR）のインターナリゼーションを抑制し、I Rが細胞膜
で適切な発現量を保つために働く。また、インスリンシグナル経路の負の制御に関わる主要な機構であるインス
リン受容体基質(IRS)-1のセリン/スレオニンリン酸化の脱リン酸化がPRIPにより促進されることも分かった。以
上の結果より、PRIPはインスリンシグナル経路の調節に重要な役割を担っていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we have elucidated the role of a signaling molecule 
PRIP in the insulin signaling pathway. It was found that PRIP suppressed the internalization of 
insulin receptor (IR) in adipocytes and maintained the appropriate expression level of IR in the 
cell membrane. We also found that PRIP promoted the dephosphorylation of serine/threonine 
phosphorylation of the insulin receptor substrate (IRS) -1, which is a major mechanism involved in 
the negative regulation of the insulin signaling pathway. These results suggest that PRIP plays an 
important role in the regulation of insulin signal pathway.

研究分野： 生化学

キーワード： PRIP

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肥満や糖尿病などのメタボリック症候群は健康寿命の延伸と密接に関わり、その軽減と解消が課題となる。ま
た、メタボリック症候群は歯周病の増悪とも密接に関わることが明らかにされ、歯学からの情報発信も臨床基礎
を問わずに期待されるようになった。しかし、発症基盤であるインスリンシグナル伝達経路の異常の分子メカニ
ズムについては、未だ不明な点も多い。本研究によりインスリンシグナル伝達経路の調節機構に新規分子P R I 
Pを登場させ、その分子メカニズムの一つが解明された。本領域疾患の病態解明、治療方法の確立や創薬技術の
発展に貢献することが期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

血糖降下作用を有する唯一のホルモンであるインスリンは、肝臓、筋肉（骨格筋、心筋）や脂肪

組織などインスリンに感受性のある器官に作用して、ブドウ糖の細胞内への取り込み、エネルギ

ー源としての利用、グリコーゲンや脂肪としての貯蔵、タンパク質合成などを促進する。インス

リン作用の発現はインスリン受容体のチロシンキナーゼが活性化することから始まる。その作

用はIRS-PI3K-AKTなどの伝達分子を介して細胞内に伝えられ、さまざまなシグナル伝達の活性

化リレーを促す。標的細胞のインスリンに対する感受性が低下するとインスリン抵抗性の状態

になり、内臓脂肪肥満と合わせてメタボリックシンドロームの原因の根幹をなす。インスリン抵

抗性の分子機序については、インスリンシグナルカスケードの障害として認識され、多くの研究

があるが、未だ不明な点も多い。 

本研究で対象とする分子PRIPとは申請者の所属する研究室でイノシトール 1,4,5-三リン酸

[Ins(1,4,5)P3]結合性タンパク質として発見され、ホスホリパーゼCと高い相同性を有するが、

PLC酵素活性を持たないことからPhospholipase C-related but Catalytically Inactive 

Protein (PRIP)と名付けられた分子である。これまでにPRIPに関して、GABARAP、PP1α、PP2Aや

t-SNARE種々の結合分子を同定し、これを手がかりとしてCa2+シグナリング、GABAA受容体機能や

SNARE複合体機能に関わる役割の研究で成果を発表してきた。 

 
２．研究の目的 

肥満や糖尿病などのメタボリック症候群は認知症をはじめとする様々な慢性疾患の発症と深く

関わることが知られており、健康寿命の延伸を目指すためには、その軽減と解消が課題となる。

しかし、発症基盤であるインスリンシグナル伝達経路異常の分子メカニズムについては、未だ不

明な点も多い。 

これまでの研究から、PRIPは様々な分子のリン酸化制御に関わることが明らかにされている。ま

た、インスリンに制御される分子は多岐にわたるが、キー分子であるAktはPRIPの結合分子であ

ることが明らかにされている。そこで本研究では、インスリンシグナル伝達経路におけるPRIPに

よるリン酸化制御の役割を明らかにし、インスリンによる糖代謝制御にPRIPがどう関わってい

るのを調べた。 

 
３．研究の方法 

⑴インスリンシグナル伝達経路の標的分子のリン酸化の検討：野生型及びPRIP-KO マウスの精

巣上体周囲の脂肪組織を器官培養し、インスリン刺激によるインスリンシグナル伝達経路の標

的分子のリン酸化レベルの変化を野生型と PRIP-KO マウスで比較した。個体レベルでは、マウ

スにインスリンを腹腔内注射し、5分後に脂肪組織、骨格筋および肝臓を摘出し、Western 

Blotting で標的分子のリン酸化レベルを調べた。 

⑵ MEF 細胞（マウス胎児線維芽細胞）を用いた実験：野生型及びPRIP－KO マウスより調製した

MEF を脂肪細胞に分化誘導させ、細胞からサイトカイン の分泌、細胞内のタンパク質の発現量

とリン酸化レベルを Western Blotting で調べた。細胞表面ビオチン化アッセイを行い、GLUT

４の細胞膜へのトランスロケーションを検討した。同じように分化した脂肪細胞を用い、インス

リン依存性の [3H]-deoxyglucose の細胞内取り込み実験を行い、脂肪細胞のグルコースの取り

込み能力を検討した。また、IR の細胞膜へ発現の変化を調べるために免疫蛍光染色、細胞分画

や細胞表面ビオチン化アッセイなどを行い、IR のセリンリン酸化を Western Blotting で調べ

た。3T3-L1 細胞から分化誘導した脂肪細胞でも同様の実験を行った。 

 



４．研究成果 

⑴ PRIP欠損マウスの脂肪組織においてインスリンシグナリングが抑制される：脂肪細胞に分化

させたMEF細胞をインスリンで刺激したところ、

インスリン受容体(IR)、インスリン受容体基質

(IRS)−１のチロシン残基のリン酸化及びその下

流分子AKTのリン酸化がPRIP-KOマウスのMEF由

来の脂肪細胞で抑制されていることが分かっ

た。また、マウスの脂肪組織の器官培養でも同

様に、インスリン刺激で引き起こされる前述の

各インスリンシグナリング伝達分子のリン酸化

がPRIP-KOマウス由来の脂肪組織では低下して

いた。マウスにインスリンを腹腔内注射した後

に摘出した脂肪組織でも同様な結果だった。脂

肪細胞に分化させたMEF細胞を用いて細胞表面

ビオチン化アッセイを行ったところ、インスリ

ンの刺激によるGLUT4の細胞膜へのトランスロ

ケーションがPRIP-KO脂肪細胞では野生型脂肪

細胞と比べて抑制されていることが分かった。

上記の脂肪細胞やマウスの脂肪組織の器官培養

を用いてインスリン刺激によるグルコースの取

り込みを調べたところ、PRIP-KO脂肪細胞ではグ

ルコースの取り込みが野生型と比べて低下して

いることが分かった。以上の結果より、PRIP欠

損マウスの脂肪組織ではインスリンシグナリン

グが抑制されることが示唆された。 

⑵ PRIPがIRのインターナリゼーションを抑制

する：脂肪細胞に分化させたMEF細胞を用いて細

胞表面ビオチン化アッセイを行ったところ、

PRIP-KO由来脂肪細胞でのIRの細胞膜発現量が

野生型比べて減少していることが分かった。

siRNAを用いて、IRのインターナリゼーションに

関わる分子であるクラスリンやRAB5の発現を抑

制すると、PRIP-KO由来脂肪細胞で減少していた

IRの膜発現量が野生型と同等まで回復した。ま

た、HepG2細胞にPRIPを過剰発現すると、PRIPが

IRと共局在し、インスリンの刺激によるIRのインターナリゼーションがPRIPの過剰発現によっ

て抑制された。つまり、細胞膜へのIRの発現量の減少はPRIPの欠損によってIRのインターナリゼ

ーションが促進されたことによると考えられる。免疫沈降を行ったところ、PRIPがIRと結合する

ことも分かった。以上の結果より、PRIPはIRと結合して、IRのクラスリンを介したインターナリ

図１. PRIP 欠損マウスの脂肪組織においてインスリンシ

グナリングが抑制される  



ゼーションを抑制することが示唆された。 

 

 

 

⑶ PRIPがIRS-1のセリン・スレオニンリン酸化の脱リン酸化を促進する：インスリン受容体基質

(IRS)のセリン/スレオニンリン酸化は、インスリンシグナル経路の負の制御に関わる主要な機

構である。最近、IRSのセリン/スレオニンリン酸化はIRのインターナリゼーションを促進するこ

とが明らかにされた。そこで野生型および KO マウス由来の MEF 細胞を長時間インスリン刺激

すると、KO マウス由来のMEFにおいてIRSのセリン/スレオニンリン酸化が亢進することが分か

った。脱リン酸化酵素プロテインホスファター

ゼ１(PP1)とプロテインホスファターゼ2A 

(PP2A)の阻害剤であるCalyculin Aで処理する

と、野生型MEFではIRS-1のセリンリン酸化レベ

ルが上昇したが、PRIP-KO MEFではリン酸化レ

ベルに変化は見られなかった。さらに、in situ 

Proximity Ligation Assay (PLA)を行ったとこ

ろ、野生型MEFではIRS-1とPP2Aの結合が観察さ

れたが、その結合のシグナルはPRIP-KO MEFで

は顕著に減少することがわかった。以上の結果

より、PRIPがIRS-1のセリン・トレオニンリン酸

化の脱リン酸化を促進することが明らかにな

った。 

以上の結果から、PRIP は ① IR のインターナ

リゼーションの抑制、② IRS-1 のセリン・スレ

オニンリン酸化の脱リン酸化促進の２つの機

構によって脂肪細胞におけるインスリンシグ

ナル調節に重要な役割を担っていることが明

らかになった。 

 

図 2. PRIP が I R のインターナリゼーションを抑制する 

図 3. PRIP が IRS-1 のセリン・トレオニンのリン酸化の脱リン

酸化を促進する 
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