
横浜市立大学・附属病院・助教

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

２２７０１

若手研究(B)

2017～2016

インスリン受容体およびIGF-1受容体阻害後の膵β細胞、肝臓、脂肪組織の回復機構

The mechanism of recovery after inhibition of insulin receptor and IGF-1 
receptor in pancreatic beta cells, liver, adipose tissue.

１０７１０４４４研究者番号：

富樫　優（TOGASHI, Yu）

研究期間：

１６Ｋ１９５４２

平成 年 月 日現在３０   ６ １５

円     3,000,000

研究成果の概要（和文）：インスリン受容体・IGF-1受容体遮断薬OSI-906投与モデルを用い、インスリン抵抗性
下および解除後の膵β細胞、肝臓、脂肪組織の可塑的変化の分子機構を解析した。
OSI-906投与により、インスリン/IGF-1に非依存的な膵β細胞増殖、内臓脂肪の著明な萎縮、脂肪肝を認め、
OSI-906投与中止後に対照群と同等となった。本モデルでは、脂肪萎縮糖尿病の治療薬として用いられるレプチ
ンや経口糖尿病薬のDPP-4阻害薬の投与は、脂肪肝を改善し、経口糖尿病薬SGLT-2阻害薬の投与は耐糖能の改善
および膵β細胞量の増大効果を認め、インスリン/IGF-1に非依存的な臓器特異的作用を有する可能性が示唆され
た。

研究成果の概要（英文）：Molecular mechanisms of plastic changes of pancreatic β cells, liver, 
adipose tissue under and after insulin resistance were analyzed using insulin receptor IGF-1 
receptor blocker, OSI-906 administration model.
OSI-906 administration showed pancreatic β-cell proliferation independent of insulin/IGF-1, 
significant atrophy of visceral fat, and fatty liver. These differences were not shown after 
withdrawal of OSI-906. In this model, administration of leptin, a drug for lipoatrophic diabetes, 
and DPP-4 inhibitor, an oral diabetes agent, improved fatty liver, and administration of SGLT-2 
inhibitor, an oral diabetes agent, improved glucose tolerance. These results suggested that these 
agents have organ-specific effect independent of insulin/IGF-1.

研究分野：糖尿病
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１．研究開始当初の背景 
 
 インスリン受容体（IR）および IGF-1受容
体（IGF1R）を介したシグナル伝達は、下流
のインスリンスグナル分子である PI3K、
IRS-1/2、Akt等を介して、ほぼすべての臓器
の代謝調節・成長・生存に関与している。ま
た、IRおよび IGF-1Rシグナルは、悪性腫瘍
の発生および進展とも密接に関与しており、
IRおよび IGF1Rのチロシンリン酸化を特異
的に阻害し、IRおよび IGF-1Rシグナルを遮
断する OSI-906（Linsitinib）が経口抗腫瘍
薬として開発され、固形癌患者に対しヒトで
の臨床試験が実施されている。 
 我々は、この OSI-906をマウスに経口投与
することで、急速に全身のインスリン抵抗性
を 惹 起 す る モ デ ル を 報 告 し た
（Endocrinology 2014）。OSI-906の 7日間
投与後、組織を解析したところ膵β細胞量は
増大し、さらに内臓脂肪の著明な萎縮および
脂肪肝を認めた（図１）。 

 また、7日間 OSI-906投与後に薬剤を中止
すると、インスリン抵抗性は急激に改善し、
投薬中止後 7日目には、一過性に増加した膵

β細胞量は再び減少し元の膵β細胞量に戻
り、脂肪肝および脂肪組織の萎縮もコントロ
ール投与群マウスと同等まで回復すること
を見出した（図 2）。 
 すなわち、このモデルでは、7 日間でイン
スリン抵抗性による膵β細胞、肝臓、脂肪組
織の変化を認め、その 7日後にインスリン抵
抗性改善により各組織がそれぞれ正常状態
に急速に回復する。申請者はこれが代謝に伴
う各組織の可逆的変化を短期間で解析する
のに非常に優れたモデルになり得ることに
着目した。 
 
 
 
 

２．研究の目的 
 
 本研究の目的は、この OSI-906を用いた一
過性の IRおよび IGF1R阻害モデルを用いて、
インスリン抵抗性解除後の膵β細胞、肝臓、
および脂肪組織の可塑的回復の分子機構を
明らかにすることである。これらの解明より、
糖尿病状態における膵β細胞の増殖促進の
みならず、脂肪細胞の再生促進や脂肪肝改善
といった病態における組織の正常化へ向け
た分子基盤を構築する。 

 
３．研究の方法 
 
①インスリン受容体・IGF-1 受容体遮断薬で
ある OSI-906 を 7 日間投与後、膵β細胞、肝
臓、脂肪組織の解析を行った。 
②インスリン受容体基質であるIRS-2の欠損
マウスに OSI-906 を 7 日間投与後、膵β細胞
の解析を行った。 
③OSI-906 を投与したマウスに脂肪萎縮糖尿
病の治療薬として用いられているレプチン
や経口糖尿病薬のDPP-4阻害薬およびSGLT-2
阻害薬を投与し、OSI－906 による各組織変化
への影響を解析した。 

図 1: OSI-906投与における全身インスリン抵
抗性惹起モデル 
OSI-906 は、インスリン受容体および IGF-1 受容
体を特異的に阻害し、全身のインスリン抵抗性を惹
起し、7日間で膵 β細胞の増殖、脂肪組織萎縮、肝
の脂肪変性をきたす。 

図 2: OSI-906による一過性インスリン抵抗
性解除後の膵 β細胞、脂肪組織、肝臓におけ
る可塑的変化 
OSI-906投与中止後 7日間で、膵 β細胞、肝臓、
脂肪組織の各組織は可逆的変化を示し正常化す
る。 



４．研究成果 
 
 OSI-906 投与により、膵β細胞では、イン
スリン抵抗性下における代償性増殖に重要
とされている CyclinD2 発現に変化はみられ
ず、CyclinA2、 CyclinB1、CylinB2、CyclinE2、
Foxm1 の発現が上昇した。また、肝臓より分
泌され、膵β細胞増殖作用が報告されている
SerpinB1 の肝臓における発現上昇を認めた。 
脂肪組織では、脂肪分解に関与する Atgl、Lpl
発現の亢進、レプチン発現の低下を認め、肝
臓では、脂肪酸トランスポーターである CD36
発現の亢進を認めた。上記の各臓器における
遺伝子発現変化は、いずれも OSI-906 投与中
止後に対照群と同等となった。以上より、
OSI-906 投与モデルにおける膵β細胞の増殖
機構は、インスリン/IGF-1 に非依存的な経路
を介すること、また脂肪組織では OSI-906 投
与により脂肪分解が亢進し、肝臓では脂肪酸
取り込みが亢進していることが示唆された。 
 インスリン受容体基質であるIRS-2の欠損
マウスは高脂肪食誘導性の代償性膵β細胞
増殖が障害されることが知られている。そこ
で、IRS-2 欠損マウスに OSI-906 を投与し、
OSI-906 誘導性の膵β細胞増殖における
IRS-2 の役割を検証した。IRS-2 欠損マウス
および野生型マウスに OSI-906 または
Vehicle を 7 日間投与したところ、4 群間に
有意な体重の変化は認めなかった。野生型で
はOSI-906投与により高インスリン血症をき
たすものの、有意な血糖上昇は認めなかった。  
一方、IRS-2 欠損マウスでは OSI-906 投与に
より高インスリン血症および高血糖を認め
た。また、IRS-2 欠損マウスにおいても
OSI-906 投与によって野生型マウスと同等に、
膵β細胞量および膵β細胞増殖は有意に増
加した。このことから、OSI-906 による膵β
細胞増殖は、IRS-2 非依存性の経路を介して
いることが示唆された。 
 次に、この OSI-906 投与モデルマウスに、
脂肪萎縮糖尿病の治療薬として用いられて
いるレプチンや経口糖尿病薬のDPP-4阻害薬
および SGLT-2 阻害薬を投与した際の代謝・
組織変化を解析した。 
 レプチンおよび DPP-4 阻害薬は、OSI-906
投与マウスにおいて、体重、高インスリン血
症、耐糖能、膵β細胞増殖および脂肪萎縮に
変化をきたさなかったが、肝重量および肝内
中性脂肪含量を有意に低下させ、肝脂肪化を
改善した。一方、SGLT-2 阻害薬は OSI-906 投
与マウスにおいて、体重、高インスリン血症、
肝脂肪化、および脂肪萎縮に変化を与えず、
耐糖能を改善させ、膵β細胞の量および増殖
能を亢進させた。SGLT-2 阻害薬を投与した
OSI-906 投与マウスの膵島では、FoxM1、PLK-1、
CENP-A の発現は有意に上昇し、IRS-2 等のイ
ンスリンシグナルを構成する分子群の発現
に有意な変化は認められなかった。 
 以上よりいずれの薬剤もインスリン/IGF1
に非依存的な臓器特異的作用を有する可能

性が示唆された。 
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