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１．研究計画の概要 

個体レベルでのシグナル伝達を解明す
るためには、多くの主要な臓器でそれぞれ固
有な作用を持ち、更にそれが高次元で統合さ
れているシグナルが研究対象として理想的
である。このような観点から、インスリンシ
グナル伝達系は、個体レベルで解析するのに
最も理想的なシグナル伝達系のひとつと考
えられる。すなわち、本研究では（１）各臓
器（肝、骨格筋、脂肪、膵β細胞、脳）にお
けるインスリンシグナル伝達系の役割を臓
器特異的遺伝子欠損マウスを用いて解明す
る。（２）臓器間シグナルクロストークにお
けるインスリンシグナル伝達系の役割を解
明する。（３）高脂肪食負荷肥満マウスを作
製し、インスリンシグナル伝達系の障害すな
わちインスリン抵抗性の発症機序を個体レ
ベルで明らかにする。 

 
２．研究の進捗状況 
（１）各臓器におけるインスリンシグナル伝
達系の役割 
PDK1 は、PI3 キナーゼの直下で働き、Akt
を燐酸化してシグナルを下流に伝達するセ
リン・スレオニンキナーゼであり、インスリ
ンシグナル伝達系の基本を構成する重要な
分子である。従って PDK1 遺伝子を欠損すれ
ば、インスリンシグナルは遮断されると考え
られる。インスリンの標的臓器（肝臓、骨格
筋、脂肪、膵β細胞、脳）で PDK１を特異
的に欠損したマウスを作製した。 
①肝臓特異的 PDK1 欠損マウスではグルコ
キナーゼの発現低下、糖新生系酵素の発現上
昇、耐糖能低下ならびにインスリン抵抗性が
認められた。 

②骨格筋特異的 PDK1 欠損マウスでは、同時
に心筋の PDK1 も欠損したマウスが得られ
いずれのマウスも生後 8週以内に心不全で死
亡した。 
③脂肪細胞特異的 PDK1 欠損マウスを作製
するために、2 種類の aP2-Cre マウスと
PDK1 flox/flox マウスとの交配を試みたが、
解析に耐えうるマウスは得られなかった。 
④膵β細胞特異的 PDK1 欠損マウスでは、細
胞の数ならびにサイズの減少が認められ、高
血糖をきたし、生後 25 週以内に死亡した。 
⑤ POMCニューロン特異的PDK1欠損マウ
スでは摂食量と体重の増加を認めた。一方、
AgRPニューロン特異的PDK1欠損マウスで
は、逆に摂食量と体重の低下を認めた。いず
れの場合もニューロンの数ならびにサイズ
は不変であり、その機能が低下したための表
現型と考えられた。 
（２）臓器間シグナルクロストークにおける
インスリンシグナル伝達系の役割 
①脂肪細胞から分泌されるアディポカイン
MCP-1 が肝臓のインスリン抵抗性を生じる
という「脂肪→肝臓」の臓器間シグナル伝達
の存在を見い出した。 
②運動によって骨格筋から分泌される
HB-EGF が耐糖能ならびにインスリン感受
性を上昇することを見い出した。これは「骨
格筋→骨格筋」というシグナル伝達による可
能性が高いことを明らかにした。 
③脳室内に投与したインスリンが脳のイン
スリン受容体、次に肝臓の IL-6/Stat3 を介し
て、肝臓における糖新生系酵素の発現を低下
させることを見い出した。すなわち、「脳→
肝臓」という臓器間シグナル伝達の存在を見
い出した。 
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（３）高脂肪食負荷肥満マウスにおけるイン
スリンシグナル障害機序の解明 
高脂肪食負荷マウスについて脂肪組織なら
びに肝臓における遺伝子発現を経時的・網羅
的に検討した。 
 
３．現在までの達成度 

②おおむね順調に進展している。 
（理由） 
研究代表者ならびに一部の研究分担者の所
属機関の変更に伴い、研究室の立ち上げに時
間がかかったこと、またそれに伴いマウス飼
育スペースの確保が困難であったこと、更に
は供与をうけた遺伝子改変マウスが論文発
表と同様には機能しなかったことにより、当
初の目的に対して研究が予定通り進行して
いない部分がある。一方、逆に予定以上の進
展をみた研究もあり、全体としてはおおむね
順調に進展していると判断できる。 
 
４．今後の研究の推進方策 
  現時点における本研究の問題点は、各種
遺伝子の臓器発現が胎児期と成体期で異な
る場合があること、また両者が同一であって
も胎児期において遺伝子を欠損すると、その
遺伝子欠損の発生・発達への効果と成体にお
ける代謝への効果とを峻別するのが難しい
点である。この点を克服するために、臓器特
異的・時期誘導性遺伝子欠損マウスを作製す
る。 
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