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研究成果の概要（和文）：インスリン作用の伝達に重要な分子を臓器特異的に欠損したマウスを

作製して、各臓器におけるインスリン作用を明らかにした。同時にこれらのマウスは、臓器間

シグナルクロストークの存在を明らかにした。すなわち、例えば脳におけるインスリンシグナ

ルが神経系を介して肝臓に伝達され、肝臓における糖産生を抑制していること等を見い出した。

このように個体レベルでは、臓器と臓器間のシグナルによって、その恒常性が巧妙に維持・制

御されていることを明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）：We revealed organ-specific insulin signaling by generating mice 

lacking a fundamental molecule for insulin signaling in an organ-specific manner. These 

mice also revealed signals used to communicate between organs. For example, we found 

insulin action in the brain inhibited hepatic glucose production via the nervous system. 

Thus, homeostasis in a whole body is regulated ingeniously by signals used to communicate 

within organs and between organs. 
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１．研究開始当初の背景  

生命現象をシグナル伝達の観点から細胞レ
ベルで明らかにしようとする研究分野は近
年めざましい進歩をみたが、個体レベルで臓
器ならびに臓器間のシグナル伝達を明らか
にする研究分野はほとんど省みられていな
い。そこでそのような創造的・革新的学問領
域を創成する。 

 

２．研究の目的  

インスリンシグナル系をそのモデルとして、
臓器におけるシグナルならびに臓器間シグ
ナルを明らかにし、個体レベルで臓器におけ
るシグナルと臓器間シグナルがどのように
統合され、個体の恒常性が維持・制御されて
いるかを明らかにする。 

 

３．研究の方法 

インスリン作用を伝達する重要な分子で他
のアイソフォームが存在しない PDK1 遺伝子
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を Cre-loxP の系を用いて、臓器（肝臓,筋肉,
膵β細胞,脳）特異的に欠損したマウスを作
製する。臓器特異的プロモーターを用いて、
興味ある遺伝子を臓器特異的に発現したト
ランスジェニックマウスを作製する。これら
のマウスの表現型を解析する。 
 
４．研究成果 
（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。また、インスリンシグナル伝達系
の基本を構成する他の分子と異なり、
isoform の存在は知られていない。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。そこで我々は
Cre-loxP の系を用いて、臓器特異的 PDK1 欠
損マウスを作製し、以下の新たな知見を得た。 
 
①肝臓・・・Alb-Cre マウスと亣配して得ら
れた肝臓特異的 PDK1 欠損マウスは、耐糖能
異常とインスリン抵抗性を呈し、肝臓におけ
るインスリンシグナルは血糖調節に重要な
役割を果たしていることを明らかにした(発
表論文○21 )。 
②心筋・・・MCK(Muscle Creatin Kinase)の
プロモーターを用いて Creを発現したマウス
との亣配では、心筋の PDK1 が生下時より欠
損しており、心筋細胞のサイズが減少しマウ
スは心不全により生後 8週以内に全例死亡し
た。従って、少なくとも生下時から幼小期に
かけて、インスリンシグナルは心筋サイズの
制御に関して重要な役割を果たしている可
能性が高いことを明らかにした。  
③骨格筋・・・HSA(Human Skeltal Actin)の
プロモーターを用いて Creを発現したマウス
と亣配することにより、心筋では発現が低下
していないが骨格筋では PDK1 の発現が 80％
以上低下しているマウスを得た。しかしなが
ら、このマウスの骨格筋では、PDK1 の直下で
働く Akt の活性は正常であった。すなわち骨
格筋では PDK1 の活性が大幅に低下しても下
流にインスリンシグナルが伝達される可能
性が高く、骨格筋におけるインスリン抵抗性
のメカニズムを考察する上で重要な知見と
考えられた。 
④脂肪細胞・・・aP2 のプロモーターを用い
て Cre を発現した 2種類のマウスと亣配した
が一定の安定した成績は得られなかった。現
在、アディポネクチンのプロモーターを用い
て Cre を発現したマウスと亣配中であり、   
安定した表現型を呈するマウスが得られる
ことが期待される。   

⑤膵β細胞・・・RIP (Rat insulin promoter)
を用いて Cre を発現したマウスと亣配して
得られた膵β細胞特異的 PDK1 欠損マウスで
は膵β細胞の数とサイズの両者が減少し、高
血糖となり生後 25 週以内に死亡することを
明らかにした。(発表論文○24 )。 従って少な
くとも、生下時から幼小期にかけて、インス
リンシグナルは膵β細胞の数とサイズの制
御において重要な役割を果たしていると考
えられる。インスリンシグナル伝達系におい
て PDK1 の下流に存在する FoxO1 ならびに
TSC2についてFoxO1の全身ヘテロ欠損マウス
あるいは膵β細胞特異的 TSC2 欠損マウスと
亣配した結果から、少なくとも生下時から幼
小期の膵β細胞においては、インスリンシグ
ナルは Akt の下流で FoxO1 と TSC2/mTOR に分
岐しており、前者は膵β細胞の数、後者はそ
のサイズを主に制御していると考えられた。
(発表論文⑱)    
⑥脳・・・視床下部には、食欲に関与する 2
種類のニューロン,POMCニューロンとAGRPニ
ューロンが存在する。POMC ニューロンは摂食
抑制ペプチド POMC/CART を発現し、AGRP ニュ
ーロンは摂食亢進ペプチド AGRP/NPY を発現
している。POMC のプロモーターを用いて Cre
を発現したマウスならびに AGRP のプロモー
ターを用いて Creを発現したマウスと亣配す
ることにより、POMC ニューロン特異的 PDK1
欠損マウスならびに AGRP ニューロン特異的
PDK1 欠損マウスを得た。前者は摂食亢進、肥
満を(発表論文⑥)後者は摂食低下、体重減少
を呈した (発表論文⑤)。 これらのマウスで
は、それぞれのニューロンの数やサイズには
変化を認めなかったので、これらのニューロ
ンの機能低下によって表現型が生じたと考
えられ、インスリンシグナルが POMC ニュー
ロンならびに AGRP ニューロンの機能維持に
重要な働きをしている可能性が高いと考え
られた。 
 
（2）臓器間シグナルクロストークとインス
リンシグナリング 
 
臓器特異的遺伝子改変マウスの作製が可能
になり、これらの動物の存在は臓器間シグナ
ルクロストークの存在を明らかにした。 
 
①脳におけるインスリンシグナルが肝臓に
おける糖新生を制御する 
我々は肝臓特異的 Stat3 欠損マウスを作製

し、その表現型を解析した結果、意外なこと
に Stat3が肝における糖新生系酵素の抑制に
関与していることを見い出した (Nature 
Medicine 2004)。 その後この肝 Stat3 の活
性化が肝臓へのインスリンの直接作用では
なく、脳のインスリン受容体ならびに肝臓の
IL-6 を介するシグナルによって生じること



 

 

を見い出した(発表論文○23 )。すなわち、脳か
ら肝臓へという臓器間シグナルが存在する
と考えられ、その後の解析によりこれが迷走
神経ならびに肝臓のクッパー細胞を介する
という予備的な成績を得ている。  
②脂肪組織における酸化ストレスが膵β細
胞の機能を制御する 
    我々は脂肪細胞特異的 KLF15 発現マウス
では膵β細胞からのインスリン分泌が亢進
していることを見い出した。そのメカニズム
について解析した所、脂肪細胞における SCD1
の発現が低下しそのため脂肪組織における
酸化ストレスが低下し、膵β細胞からのイン
スリン分泌が亢進していると考えられた。こ
の仮説は脂肪細胞特異的 SCD1 発現マウスと
亣配して脂肪細胞における SCD1 の発現量を
戻すと、脂肪細胞における酸化ストレスが増
加し膵β細胞からのインスリン分泌能が低
下するという成績からも支持された (発表
論文②)。すなわち、脂肪組織から膵β細胞
へという臓器間シグナルが存在すると考え
られ、これが血中の酸化ストレス(ROS)を介
して伝達されている可能性が高い。肥満によ
り脂肪細胞における KLF15の発現が低下する
ことを考慮すると、肥満に伴う膵β細胞不全
にこの臓器間シグナルが関与している可能
性が存在する。 
③脂肪細胞から分泌される MCP-1 は肝臓にお
けるインスリン抵抗性を制御する 
   我々はケモカインの一種である MCP-1 が
アディポカインであり肥満におけるインス
リン抵抗性の発症に関与していることを見
い出した (発表論文○22 )。その後マウスに
MCP-1 を持続注入して血中の MCP-1 濃度を肥
満で認められるのと同程度に 14日間保つと、
グルコースクランプ法により肝臓における
インスリン抵抗性が認められた(発表論文
⑨）。従って、MCP-1 を介する脂肪から肝臓へ
という臓器間シグナルが存在し、これが肥満
に伴うインスリン抵抗性の発症に関与して
いると考えられた。 
④骨格筋から分泌される HB-EGF は骨格筋に
おけるインスリン感受性を制御する。 

我々は HB-EGF 遺伝子の発現が運動後に骨
格筋で上昇していることを見い出した。そこ
で HB-EGF を骨格筋に発現するトランスジェ
ニックマウスを作製し、これらのマウスでは
インスリン感受性が亢進することを見い出
した。これらのトランスジェニックマウスの
骨格筋では Akt の活性が亢進しており、これ
は HB-EGF がその受容体(ErbB4)に結合したた
めと考えられた (発表論文⑫)。従って
HB-EGF を介する骨格筋から骨格筋へという
シグナルの存在が示唆され、この系が運動に
よるインスリン抵抗性の改善に関与してい
る可能性が考えられた。 
 

（3）その他の新知見 
 
 ①我々は高脂肪食負荷による脂肪細胞肥大
化の key molecule として Dok1 を同定した。
(発表論文⑲)。すなわち、インスリンが Dok1
をチロシン燐酸化することにより高脂肪食
負荷時の脂肪細胞の肥大化とそれによるイ
ンスリン抵抗性が生じると考えられた。 
②我々は脂肪細胞特異的蛋白 FSP27が脂肪滴
の表面に局在しており、脂肪滴の肥大化に必
要なことを見い出した(発表論文⑯)。我々の
作製した FSP27欠損マウスでは脂肪細胞の脂
肪滴が小さく脂肪重量が減少していたが、同
様の表現型がpartial lipodystrophy の患者
さんの脂肪萎縮部分でも見い出され、FSP27
はヒトでも同様の働きをしていることが確
認された。 
③我々は膵β細胞においてもインスリンシ
グナル伝達系が重要な働きをしていること
を明らかにしてきたが、膵β細胞においてこ
のインスリンシグナルが障害されると ER ス
トレスが生じ  C/EBPβが貯溜する。我々
は膵β細胞特異的 C/EBPβ発現マウスならび
に欠損マウスを作製しその表現型を解析し
た結果、C/EBPβは GRP78 のプロモーター領
域に結合し ATF6 依存性 GRP78 の転写を阻害
することを見い出した(発表論文⑩) 。すな
わち膵β細胞では C/EBPβが貯溜するとシャ
ペロンである GRP78 の発現が低下し、そのた
め ER ストレスに対する感受性が亢進すると
考えられた。 
④我々は肝臓において転写共役因子 CITED2
が GCN5 と結合することにより、GCN5 による
PGC-1αのアセチル化を阻害し糖新生系酵素
の発現を上昇させることならびにインスリ
ンがこの CITED2 と GCN5 の結合を阻害するこ
とを見い出した(発表論文①)。これはインス
リンによる肝糖新生抑制の新しい制御機序
を見い出したのみならず、肥満動物の肝臓に
おいて CITED2 の発現が上昇していることを
考慮すると肥満における肝糖新生上昇のメ
カニズムを解明した成績として注目される。 
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