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研究成果の概要（和文）：インスリンとブドウ糖は複数の臓器におけるシグナルにより個体のホメオスタシスを
維持しているがその詳細は不明である。インスリン標的組織においてインスリン作用や糖代謝を減弱，あるいは
増強させて影響を評価する実験を様々な実験系を用いて行った。インスリン拮抗分子FoxO1を脂肪組織で恒常的
に活性化させると，Aktのリン酸化増強を介してブドウ糖取り込みと脂肪合成を増強する一方，DNA合成などの細
胞増殖作用は増強せず，脂肪組織でのFoxO1活性化が腫瘍形成の危険なく糖代謝を改善させうることが明らかと
なった。また，SGLT2阻害薬を脳室投与すると摂食亢進を来たし，中枢SGLT2の摂食調節への関与が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Insulin and glucose are maintaining metabolic homeostasis of whole body via 
their signals in multiple target organs, while the precise mechanisms are unclear. We performed 
artificial bidirectional interventions on insulin/glucose signaling in their target tissues. 
Transcriptional factor FoxO1 generally antagonizes insulin signaling, because insulin inhibits its 
transcriptional activity. In contrast, we found that constitutive activation of FoxO1 in adipocytes 
rather enhances glucose uptake and lipogenesis without enhancing cell proliferation, suggesting that
 FoxO1 activation in adipose tissue is able to improve metabolism without a risk of tumorigenesis. 
Moreover, we found an inhibition of sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2) in the central nervous 
system enhances food intake, suggesting that central SGLT2 has a role to sense glucose in the brain 
to regulate food intake.

研究分野：肥満，糖尿病，代謝

キーワード： インスリン　ブドウ糖　肥満　摂食

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
糖尿病や肥満の根治療法は未だ発見されておらず，これはインスリンが糖代謝をつかさどる仕組みや，体重が一
定に維持される仕組みが未解明であるからに他ならない。本研究で見出された，脂肪組織でFoxO1を活性化させ
ると腫瘍化のリスクなく糖代謝が改善することや，脳SGLT2が摂食調節に関与しているという知見は，新たな糖
尿病や肥満の治療法を発見できる糸口になりうる成果と考えている。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
 インスリンは血糖値を低下させるホルモンであるが，個体においてどの臓器にどのような仕
組みでインスリンが作用し，その総和，あるいはその相互作用の結果として血糖値が低下するの
かは本質的に未解明である。インスリンは肝臓のブドウ糖産生を抑制し，脂肪・筋肉のブドウ糖
取り込みを増強させることによりその総和として血糖を低下させると考えられているものの，
肝・脂肪・筋肉それぞれ単独組織のインスリン受容体を欠損させても高血糖が見られないことか
ら，複数の臓器におけるインスリン作用が共同して血糖の調節に関与していると考えられる。さ
らに，インスリンやブドウ糖が中枢神経に作用して摂食を調節し，その結果として体重の調節に
関与していることが知られているが，その分子的機序の詳細も不明である。一方で，新しい糖尿
病薬であるナトリウム–ブドウ糖共輸送単体阻害薬は血糖値を低下させるのみならず糖尿病患者
の予後を改善することで注目されているが，食欲を亢進させる作用も認められ，この機序の解明
が望まれている。 
 
 
２．研究の目的 
 
 本研究ではインスリン標的臓器である肝臓，筋肉，脂肪組織および中枢神経において，それぞ
れのインスリン作用を強制的に強めたり，あるいは弱めたりすることでそれぞれの臓器のイン
スリン情報伝達に関与する要素がどのように変化し，それが個体の糖代謝にどのように影響す
るか。また，中枢神経を介した食欲調節にインスリンや糖代謝がどのようにかかわり，その標的
分子にはどのようなものがあるかを解明することを目的とした。特に，脂肪組織でインスリン拮
抗作用を持つ転写因子 FoxO1を活性化した際に脂肪組織での代謝作用と細胞増殖作用がどのよ
うに変化するか，中枢神経においてブドウ糖輸送単体が食欲調節にどのように関与しているか
について，培養細胞と実験動物を用いて詳細に検討を行なった。 
 
 
３．研究の方法 
 
 インスリンはその受容体を活性化し，インスリン受容体基質，PI3キナーゼの活性化を介して
Aktを活性化する。Aktは FoxO1をリン酸化することによりその転写活性を抑制する。インスリ
ン刺激のない状況では，肝臓では FoxO1が G6Paseや PEPCKといった糖新生の律速酵素の転写
を増強することによりブドウ糖産生を行っているが，インスリンは Akt を介して FoxO1 を非活
性化することにより肝糖産生を抑制する。このインスリン拮抗因子 FoxO1 の脂肪組織における
役割を調べるため，Aktによるリン酸化部位をアラニン置換してリン酸化されないようにした恒
常活性化変異体 FoxO1-AAA，および C 端のトランス活性化部位を欠損した競合阻害型変異体
FoxO1Δ256 を脂肪細胞に強制発現させ，インスリン情報伝達や糖代謝に及ぼす効果を調べた。
また，中枢神経における糖輸送単体の役割を解明するため，ナトリウム–ブドウ糖共輸送単体
SGLT2の阻害薬をラット脳室に注入し，摂食や体重に対する効果を調べた。 
 
 
４．研究成果 
 
 FoxO1 を活性化すると Akt のリン酸化が増強するという現象が既に他の細胞種では報告され
ているが，脂肪細胞においても認められ，すなわち Akt と FoxO1 はネガティブフィードバック
環を形成していた。脂肪細胞で FoxO1を活性化すると，Aktのリン酸化のみならず，脂肪細胞の
ブドウ糖取り込み能も増強することを発見した。また，脂肪合成能についてもインスリンを模倣
して増強させる効果を認めた。このことは，少なくとも肝臓では糖産生律速酵素の転写増強を介
してインスリン抵抗性を担う分子として知られる FoxO1 が，脂肪組織においては逆にインスリ
ン様の作用を引き起こすことを示しており，この分子が臓器によって全く逆の役割を担ってい
る可能性が示唆された。一方で，糖・脂質代謝と同様にインスリンの持つ重要な作用である DNA
合成能については，脂肪細胞において FoxO1 を活性化すると逆に抑制された。このことから，
選択的に脂肪で FoxO1 を活性化させると，腫瘍増殖に関する経路は減弱，糖・脂質代謝は増強
され，癌化のリスクなく代謝を改善させる可能性が示唆された。一方で，予想に反し FoxO1Δ
256は FoxO1-AAAと同様に Aktの 2箇所の部位のリン酸化を増強させた。インスリン作用にお
いて FoxO1-AAAとは異なり, インスリン非刺激下で DNA合成(196%, P<0.01)を有意に増加させ
た。本研究結果は 2020年の米国糖尿病学会年次学術集会でポスター発表し，さらに 2021年の米
国糖尿病学会年次学術集会では口演による発表に採択され，発表予定である。 
 これと並行して，糖尿病の合併症予後を改善させる SGLT2 阻害薬の脳における作用の研究を



行い，SGLT2 阻害薬が中枢神経に働いて摂食亢進作用をもたらすこと，これに視床下部外側野
の AMPKリン酸化が関与することを見出した。さらには，SGLT2阻害薬と同様に血糖効果作用
のみならず糖尿病患者の長期予後を改善する GLP1 受容体作動薬を全身投与すると，SGLT2 阻
害薬の中枢投与で見られた摂食亢進作用を打ち消すことができることを見出し，論文発表した
（文献１；本研究課題番号の記載あり）。また，視床下部におけるインスリンの摂食抑制および
糖代謝改善作用が，肥満や過食によって障害される，いわゆる視床下部インスリン抵抗性の分子
機序について，英文総説を発表した（文献 9；本研究課題番号の記載あり）。 
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