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研究成果の概要： 2007年度に、血管内皮細胞において主要な IRSである IRS-2に着目し、イ

ンスリン抵抗性と血管内皮機能について、血管内皮細胞特異的 IRS-2欠損マウス(ETIRS2KOマ

ウス)を用いて検討を行った。その結果、血管内皮細胞におけるIRS-2欠損により血管内皮機能

が低下し、インスリンによる骨格筋血流の増加や骨格筋間質へのインスリン移行の増加が障害

され、その結果インスリン抵抗性を惹起した可能性が示唆された。そこで2008年度は、血管内

皮機能改善薬をETIRS2KOマウスに投与し、骨格筋のインスリン抵抗性が改善するかどうかにつ

いて検討したところ、血管内皮機能改善薬の投与によりETIRS2KOでは骨格筋血流や骨格筋間質

のインスリン濃度の回復が認められ、骨格筋のインスリン抵抗性が改善した。 
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１．研究開始当初の背景 

食生活の欧米化や車の普及などによる運

動不足といったいわゆる“ライフスタイルの

変化”に伴い、個々人のインスリン抵抗性は

増悪し、糖尿病のみならず、肥満・高血圧・

脂質代謝異常などの動脈硬化の危険因子が
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重積する、いわゆる代謝症候群を発症するこ

ととなる。その結果、我が国では心筋梗塞や

脳梗塞といった動脈硬化性疾患の発症率が

増加の一途をたどっている。従ってインスリ

ン抵抗性が代謝症候群や動脈硬化症を惹起

するメカニズムを解明し、それに立脚した根

本的治療法の確立が極めて重要である。我々

はこれまでに２種類のインスリン抵抗性モ

デル動物、インスリン受容体基質(IRS)-1欠

損マウス、IRS-2欠損マウスを作製し、いず

れもほぼ同程度の代謝症候群を発症し、動脈

硬化症（カフ傷害誘導性の内膜肥厚）が野生

型マウスに比し促進することを報告した。

(Nature 372:182,1994, Diabetes 49:1880, 

2000, Circulation 107:3073,2003)。興味深

いことに我々はこの解析を通じてこれらの

マウスではいずれも血管内皮機能が障害（イ

ンスリンやアセチルコリンなどによる血管

弛緩反応の減弱）されていること、しかも同

じ程度の代謝症候群にもかかわらずその程

度がIRS-1欠損マウスに比しIRS-2欠損マウ

スでより重篤であることを見いだした。以前

よりインスリン抵抗性や代謝症候群、さらに

は動脈硬化症の共通の基盤病態として血管

内皮機能の障害が注目されており（Diabetes 

46:S9,1997）、また血管内皮細胞にも肝臓や

骨格筋などのインスリン作用臓器と同様に

IRS、特にIRS-2が発現していることから、

血管内皮細胞のIRS-2が個体の糖代謝調節や

動脈硬化症抑制に作用している可能性が示

唆された。 

 

２．研究の目的 

こうした背景をふまえ、本研究では第一に

(1)糖代謝におけるIRS-2の血管内皮細胞で

の役割を解明する。近年、血管内皮細胞のみ

ならず、動脈硬化形成に重要な役割を果たし

ているマクロファージを含む骨髄由来細胞

にもIRS-2が発現していることが報告されて

いる。そこで、本研究では第二に(2)動脈硬

化症におけるIRS-2の血管内皮細胞や骨髄細

胞・マクロファージでの役割について解明す

る。インスリン抵抗性は、生理的なインスリ

ンシグナル伝達機構のいずれかの段階に障

害が生じることによって発生すると考えら

れている。そのため、発生工学的手法を用い

たインスリンシグナル分子の欠損マウスを

用いた解析は、インスリン抵抗性が代謝症候

群や動脈硬化を惹起するメカニズムを解明

する上で極めて良い手段である(Nature 

372:182-186,1994, Diabetes 49:1880-1889, 

2000, Circulation 107:3073-3080,2003)。

これまでの研究はインスリン抵抗性の原因

臓器として、肝臓や骨格筋、脂肪組織などい

わゆる糖代謝に関連する臓器が中心であっ

たが、本研究では血管内皮細胞のインスリン

抵抗性に焦点を当てている点が特徴的であ

る。血管内皮細胞を１つの臓器としてとらえ、

これが全身の糖代謝においてどのような役

割をはたしているのかについての報告はこ

れまでになく、極めて独創的である。我々は

これまでにIRS-1、IRS-2欠損マウスを作製

し(Nature 372:182-186,1994, Diabetes 

49:1880-1889,2000)、さらに最近、臓器特異

的IRS-2欠損マウスの樹立に成功しており(J 

Clin Invest 114: 917-927, 2004)、また血

管内皮細胞特異的IRS-2欠損マウスも図5で

示すように既に作製済みである。上記３系統

のマウスを全て有する研究室は我々を除い

て米国グループ１つのみであり、またこれま

でに血管内皮細胞特異的IRS-2欠損マウスの

報告はなく、本研究の新規性は極めて高いも

のと思われる。これらのマウスを解析するこ

とにより、他臓器におけるIRS-2欠損の影響

を受けずに血管内皮細胞やマクロファー

ジ・骨髄由来細胞におけるIRS-2の生理機能



 

 

と病態生理学的意義および役割を明らかに

することができる。これまでの糖尿病治療薬

のターゲットは糖の吸収に関与する腸管や

糖代謝に関連する臓器が、動脈硬化症抑制薬

のターゲットは主にリスクファクターのコ

ントロールが中心であったが、本研究で血管

内皮細胞の個体の糖代謝調節における役割

や、血管内皮細胞やマクロファージ・骨髄由

来細胞の動脈硬化抑制メカニズムを解明す

ることにより、血管内皮細胞を標的としたこ

れまでにない新規のインスリン抵抗性改善

薬や抗糖尿病薬、さらには抗動脈硬化薬の発

見という画期的な意義が予想され、国内外の

関連する研究の中で最も重要で最先端の研

究であると考えられる。 

 

３．研究の方法 

(1)糖代謝における IRS-2の血管内皮細胞で

の役割を解明する。 

 これまでのIRS-2欠損マウスはIRS-2が個

体のすべての臓器において欠損していたた

め、全身の影響を受けてしまい個々の臓器に

おけるIRS-2の機能について十分な解析が不

可能であった。この問題を解決するため、

我々は最近、Cre-loxPシステムを使い、臓器

特異的欠損IRS-2マウスの作製に成功し報告

した(J Clin Invest 114: 917- 927,2004)。

本研究ではこのときに作製したIRS-2flox/ 

floxマウスと血管内皮細胞特異的にCreを発

現しているTie-2Creマウスを交配し、血管

内皮細胞特異的IRS-2欠損マウスを樹立した。 

このマウスはメンデルの法則に従い生まれ、

コントロールマウスと比較し体重や脂質代

謝においてコントロールマウスと差を認め 

なかった。ところが興味深いことに、インス

リン負荷試験、ブドウ糖負荷試験にてインス

リン抵抗性と耐糖能異常が認められた。イン

スリン抵抗性の責任臓器を明らかにするた

めにグルコースクランプを施行したところ、

肝臓の糖産生はコントロールマウスと有意

な差を認めなかったが、骨格筋における糖取

込みが低下しており、全身の糖利用低下は、

骨格筋におけるインスリン抵抗性によるも

のであることが明らかとなった。実際、肝臓

や骨格筋におけるインスリンシグナルにつ

いてAktのリン酸化で評価したところ、肝臓

ではコントロールと差は認められなかった

が、骨格筋において有意に低下していた。こ

の血管内皮細胞特異的IRS-2欠損マウスで認

められた骨格筋のインスリン抵抗性のメカ

ニズムとして、骨格筋自身による糖取込み低

下、あるいはインスリンやブドウ糖の毛細血

管から間質への移行の低下が考えられる。さ

らに、毛細血管から間質への移行の低下を引

き起こすメカニズムとして、骨格筋における

血流の低下、毛細血管の拡張能の低下、毛細

血管の密度の低下などが考えられ、これらを

詳細に検討することにより、個体の糖代謝調

節における血管内皮細胞のIRS-2の役割につ

いて解明していく。 

(2)動脈硬化症におけるIRS-2の血管内皮細

胞や骨髄細胞・マクロファージでの役割につ

いて解明する。 

 全身のIRS-2欠損マウスにおいて動脈硬化

症（カフ傷害誘導性の内膜肥厚）の促進が認

められた原因として3つの可能性が考えられ

た。1つはマクロファージを含む骨髄由来細

胞に発現しているIRS-2が動脈硬化症抑制に

作用している可能性、2つめは血管内皮細胞

に発現しているIRS-2が動脈硬化症抑制に作

用している可能性、3つめはIRS-2欠損マウ

スが呈する代謝症候群、すなわち動脈硬化症

のリスクファクターによる可能性である。1

については骨髄移植モデルを用いて検討す

る。IRS-2を欠損した骨髄を取り出し、これ

を放射線照射を行った野生型マウスに移植



 

 

し、その後カフ傷害モデル、ワイヤー傷害モ

デルによる内膜肥厚の程度を検討すること

で、マクロファージや骨髄細胞における

IRS-2の動脈硬化症における役割を検討する。

2については上記(1)で樹立した血管内皮細

胞特異的IRS-2欠損マウスに対してカフ傷害

モデル、ワイヤー傷害モデルによる内膜肥厚

の程度を検討する。上述のようにこのマウス

では全身のIRS-2欠損マウスで認められた肥

満や脂質代謝異常、糖尿病などは認められな

いため、血管内皮細胞においてのみIRS-2の

発現を欠損したときの表現型を解析するこ

とができ、動脈硬化症におけるIRS-2の血管

内皮細胞での役割をより正確に評価できる

と考えられる。 

 

４．研究成果 

血管内皮細胞特異的IRS-2マウスは、血管内

皮細胞におけるAkt、eNOSのリン酸化が有意

に低下していた。またこのマウスの骨格筋で

は間質へのインスリンの移行が低下し、骨格

筋におけるインスリン依存性の糖取り込み

が障害されていた。 

 次に、より一般的なインスリン抵抗性モデ

ル動物で、同様なメカニズムが存在するかを

検討するために、高脂肪食誘導性肥満モデル

動物を用いた検討を行った。このマウスでは、

インスリン刺激によるAkt、eNOSの活性化が

血管内皮細胞特異的IRS-2マウス同様約半分

となっていた。このマウスは肝臓とともに骨

格筋のインスリン抵抗性を呈し、骨格筋では

間質へのインスリンの移行が低下し、骨格筋

におけるインスリン依存性の糖取り込みが

障害されていた。以上2つのインスリン抵抗

性モデルの検討より、血管内皮細胞のインス

リンシグナルが骨格筋のインスリン感受性

調節に重要な役割をしていることが明らか

となった。 
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