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研究成果の概要（和文）：インスリンは、骨格筋と脂肪組織への糖取込みを刺激し、血糖値を調節している。本
研究では、脂肪細胞でのインスリン応答性糖取込みシグナル伝達系での低分子量GTP結合タンパク質Rac1の機能
と調節機構を解明するため、脂肪培養細胞モデル3T3-L1とマウス脂肪細胞を用いた解析を行った。解析の結果、
Rac1はタンパク質キナーゼAkt2の下流で、グアニンヌクレオチド交換因子FLJ00068を介して活性化されることを
明らかにした。さらに、活性化されたRac1は、低分子量GTP結合タンパク質RalAの活性化を介して糖取込みを誘
導することを示し、脂肪細胞でのRac1を介した新たな糖取込み機構を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Insulin stimulates glucose uptake in skeletal muscle and adipose tissue, 
thereby regulating the blood glucose level. In this study, we aimed to clarify the role and 
regulatory mechanisms of small GTPase Rac1 in adipocyte insulin signaling by using in 
vitro-differentiated 3T3-L1 adipocytes and mouse models. We identified a novel signaling mechanism 
whereby the guanine nucleotide exchange factor FLJ00068 activates Rac1 downstream of the protein 
kinase Akt2. Moreover, we identified the RalA regulates glucose uptake downstream of Rac1 in 
adipocytes.

研究分野： 細胞内シグナル伝達

キーワード： 糖尿病　Rac1　インスリン　脂肪細胞　糖取込み

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
糖尿病の発症原因の1つに脂肪細胞でのインスリン応答性糖取込み機構の異常が示唆されているが、不明な点が
多い。今回の研究により明らかになったRac1を介した新たな糖取込み機構は、糖尿病に対する新たな治療法の創
出につながると考えられる。

※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 

近年、我が国での肥満者は増加傾向にあり、肥満による糖尿病などの生活習慣病の発症が問題
となっている。肥満の発症原因の 1 つとして、脂肪細胞でのインスリン応答性の糖取込み機構
の異常が挙げられる。 

インスリン応答性の糖取込み機構は脂肪細胞の他に、骨格筋細胞でも存在し、これら臓器での
糖取込みは、糖輸送担体 GLUT4 が担っている。インスリンがこれら臓器に作用すると、インス
リン応答性の糖取り込みシグナル伝達系が活性化され、糖輸送担体 GLUT4 が細胞膜へ移行・露
出し、糖が取り込まれる。この GLUT4 の制御系としては、ホスホイノシチド 3 キナーゼ（PI3K）
‐セリンスレオニンキナーゼ Akt2 経路が重要とされている。このように、脂肪細胞および骨格
筋細胞での糖取込み機構に共通点は多いが、インスリン応答性の糖取込みシグナル伝達経路の
全容は不明である。 

我々はこれまでに、骨格筋細胞での新規糖取り込み調節因子として Rho ファミリー低分子量
GTP 結合タンパク質 Rac1 を同定し、そのシグナル伝達経路を明らかにしてきた。一方、脂肪
細胞でも Rac1 の発現が認められ、それがインスリンにより活性化されることを明らかにしてい
る（Cell signal. 39;108, 2017）。したがって、脂肪細胞でのインスリン応答性の糖取込み機構に
Rac1 が関与する可能性が高い。しかし、脂肪細胞での Rac1 を介したインスリン応答性の糖取
り込み機構は不明であった。 
 
２．研究の目的 
 我々は、活性型 Rac1 のみと結合するポリペプチドをプローブとして、培養細胞や生体組織に
反応させ、蛍光免疫染色法によるプローブの検出により、内在性の活性型 Rac1 を可視化できる
“Rac1の活性化動態イメージング法”の開発に成功している。また、脂肪細胞特異的 rac1 ノック
アウト（Adipo-rac1 KO）マウスの作出にも成功している。そこで本研究ではこれらを用いて、
脂肪細胞での Rac1 の機能ならびに Rac1 を介したインスリン応答性の糖取込みシグナル伝達経
路を解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（1）Rac1 を介したインスリン応答性の糖取込みシグナル伝達経路の解析 
脂肪細胞でのインスリン刺激依存的に機能する Rac1 の活性調節因子（PI3K、Akt2 など）や、
Rac1 の下流で機能する因子（低分子量 GTPase RalA など）を同定し、脂肪細胞でのインスリ
ン応答性の糖取込みシグナル伝達経路を明らかにする。 
（2）Adipo-rac1 KO マウス胎児由来初代繊維芽細胞（MEF）を用いた解析 
Adipo-rac1 KO マウス胎児由来初代繊維芽細胞細胞（分化誘導により脂肪細胞へ分化する）を
用いて細胞のサイズ、脂肪蓄積能などへの rac1 ノックアウトの影響を明らかにする。 
 
４．研究成果 
（1）Rac1 を介したインスリン応答性の糖取込みシグナル伝達経路の解析 
① 脂肪細胞培養モデル 3T3-L1細胞に既知のインスリン応答性の糖取込み因子であるPI3Kま
たは Akt2 の恒常的活性型変異体を異所性発現させ、その後 Rac1 特異的阻害剤を添加し、
GLUT4 の細胞膜への移行誘導を検討した。その結果、恒常的活性型 PI3K または恒常的活性型
Akt2 による GLUT4 の細胞膜移行および糖取り込み量の増加が認められた。しかし、これらは
Rac1 特異的阻害剤処理により有意な抑制が認められた（図 1）。また、インスリン刺激および恒
常的活性型 PI3K または恒常的活性型 Akt2 による Rac1 の活性化誘導も認められた。しかし、
インスリン刺激によるRac1の活性化誘導は、Akt2特異的阻害剤処理により完全に抑制された。
また、マウス脂肪組織を用いて、同様の解析を行ったところ、3T3-L1 細胞を用いた解析と同様
の結果が得られた。これらのことから、Rac1 が PI3K-Akt2 経路の下流で活性制御を受け、イン
スリン応答性糖取り込み機構に関与していることが明らかとなった。   

図 1 GLUT4 の細胞膜移行および糖取り込みへの Rac1 阻害剤 RI-II の影響 
 



② 骨格筋細胞でのインスリン応答性の糖取り込み機構で Rac1 の直接の活性化因子である
FLJ00068 の発現が脂肪細胞でも認められた。そこで、FLJ00068 を発現抑制させた細胞を用い、
インスリン依存的な GLUT4 の細胞膜移行および Rac1 の活性化誘導の検討を行った。その結
果、FLJ00068 を発現している細胞ではインスリン刺激による GLUT4 の細胞膜移行が認められ
たが、FLJ00068 抑制細胞においては、インスリン依存的な GLUT4 の細胞膜移行が有意に抑制
された（図 2）。さらに、インスリンによる Rac1 の活性化誘導も FLJ00068 の発現抑制により
有意に抑制された。これらのことから、FLJ00068 は脂肪細胞においても Rac1 の直接の活性制
御因子として機能し、糖取込みに関与することが明らかとなった。 

図 2 インスリンによる GLUT4 の細胞膜移行への FLJ00068 の関与 
 
③ RalA 発現抑制細胞を用いて、恒常的活性型 Rac1 による GLUT4 の細胞膜への移行誘導な
らびに活性化動態イメージング法を応用し、RalA の活性化の検討を行った。その結果、RalA 発
現抑制細胞において、恒常的活性型 Rac1 による GLUT4 の細胞膜移行の有意な抑制が認められ
た（図 3A）。また、インスリン刺激による RalA の活性化は、Rac1 特異的阻害剤処理により抑
制された（図 3B）。これらのことから、RalA は Rac1 の下流で活性制御され、GLUT4 の細胞膜
移行を制御している可能性が示唆された。 
以上の結果より、脂肪細胞において Rac1 は PI3K-Akt2 経路の下流で FLJ00068 から活性制

御を受け、RalA を介してインスリン応答性糖取り込みシグナル伝達機構に関与している可能性
を示した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3 Rac1 による GLUT4 の細胞膜移行への RalA の関与 



（2）Adipo-rac1 KO マウス胎児由来初代繊維芽細胞（MEF）を用いた解析 
Adipo-rac1 KO マウスの表現型解析から、このマウスの脂肪細胞は小型化を示すことが明ら

かとなっている。そこで、Adipo-rac1-KO マウスが示す脂肪細胞の肥大化抑制メカニズムを明
らかにするため、初代前駆脂肪培養細胞を用いた in vitro 分化誘導系を構築し、解析を行った。
その結果、Adipo-rac1-KO マウス由来の細胞では、脂肪細胞へ分化はするが、細胞のサイズは小
さく、脂肪滴形成の抑制が認められた。したがって、脂肪細胞において、Rac1 が肥大化に関与
する可能性がより強く示唆された。現在、この系を利用して、rac1 遺伝子欠損による白色脂肪
細胞の肥大化抑制機構の解明を進めている。 
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