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研究成果の概要（和文）：本研究では、免疫染色法を用いて嗅粘膜上皮にインスリン受容体が発
現していることを確認した。 
また、ウシ副腎髄質クロマフィン細胞にて、カルシニューリンを阻害するとインスリン受

容体シグナル分子中で IRS-2 のみが特異的に減少することを明らかにした。 
さらに、砒素の慢性長期暴露歴を持つ方を対象に嗅覚を検討した。嗅覚低下は 51％、脱失は

22％認め、嗅覚障害は全体の 83％と高率で認めた。 
 
研究成果の概要（英文）： We established the expression of insulin receptor in the 
olfactory mucosa by immunostaining method. 
 The calcineurin inhibition decreased specifically IRS-2 protein level by 50% in 
cultured bovine adrenal chromaffin cells, without changing IRS-2 mRNA level, and 
insulin receptor, insulin-like growth factor-I receptor, IRS-1, 
PI3K/PDK-1/Akt/GSK-3β and ERK1/ERK2 protein levels. 
 Additionally, we examined olfactory sensation of persons who had the long term 
exposure of arsenicum. The impaired sense of small was 51%, and the olfactory 
anesthesia was 22%. 
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１．研究開始当初の背景 
脊椎動物の鼻腔には嗅覚受容器が存在し、

この嗅覚受容器内の嗅レセプターニューロ
ンは、その軸索を脳の嗅球に投射して、匂い
情報を脳へ伝達している。この嗅レセプター

ニューロンの寿命は約 30 日と短命であり、
そのため嗅覚受容器では、幹細胞が常に新生
ニューロンを産生し続けている。そのため、
多数の嗅レセプターニューロンが障害を受
け死滅した場合でも、幹細胞からの再生がな



されて嗅覚障害は改善される。このニューロ
ンの新生や再生には、多くの神経栄養因子が
関わっていると考えられているが、詳細はほ
とんど解明されていない。一方、脳・神経系
において、（１）インスリン受容体の細胞内
シグナリングが、細胞生存・細胞死のシグナ
ル伝達系を統合しており、神経回路網の形
成・維持・修復を調節し、学習・記憶を促進
すること、（２）インスリン受容体とその細
胞内シグナル伝達分子の発現量や機能の異
常が、加齢、痴呆、神経変性疾患（アルツハ
イマー病など）の病態に関与していること、
（３）インスリン投与により、アルツハイマ
ー病患者の学習・記憶能力は回復し、アルツ
ハイマー病の病因であるβ-アミロイドの産
生とタウの過剰リン酸化は阻止されること
などが、明らかにされつつある。 
今回、嗅レセプターニューロンの新生や再

生に神経栄養因子としてインスリン受容体
シグナリングが関わっていると想定し、研究
を進めている。また、基礎的な研究として神
経系細胞であるウシ副腎髄質クロマフィン
細胞にてインスリンシグナリングの解析も
行っている。さらに、臨床的な検討として、
砒素の慢性長期暴露歴を持つ方の嗅覚の検
討も行った。 
 

２．研究の目的 
（１）嗅レセプターニューロンにおいてイ

ンスリン受容体をはじめとするインスリン
受容体シグナル分子の存在を証明し（嗅球に
おいてはインスリン受容体の存在は確認さ
ている）、インスリンが嗅レセプターニュー
ロンの新生や再生に関与していないか解析
すること。 
（２）基礎的な研究として、ウシ副腎髄質

クロマフィン細胞にてインスリンシグナリ
ング分子に対する調節機構を解析すること。 
（３）臨床的な研究として砒素に対する慢

性長期暴露歴を持つ方を対象にして嗅覚障
害の程度を明らかにすること。 
 

３．研究の方法 
（１）分子生物学的手法を用いて、嗅粘

膜上皮におけるインスリン受容体シグナ
ル分子の発現分布を解析し、基礎データを
集積した。 
嗅粘膜上皮におけるインスリンシグナ

ル分子（インスリン受容体）蛋白分布の変
動を免疫染色法により解析した。 
 （２）並行して、ウシ副腎髄質クロマフィ
ン細胞において、サイクロスポリン Aおよび
FK506 を用いてカルシニューリンを阻害し、
インスリン受容体シグナル分子の変動を検
討した。インスリン受容体や IGF-I 受容体の
細胞膜発現量は結合実験で解析した。タンパ
ク質量、リン酸化量やユビキチン化量はウエ

スタンブロットで解析した。mRNA 量はノーザ
ンブロットで解析した。減少した分子に関し
ては、メタボリックラベリングを行い、産生
率と分解率を解析した。 
（３）さらに、砒素の慢性長期暴露歴を持ち、
前鼻鏡所見で異常の認めない男性 43 人、女
性 48 人に対し、スティック型嗅覚検査（全
12 問）および静脈性嗅覚検査を行い、嗅覚に
ついての検討を行った。 
 
４．研究成果 
（１）嗅粘膜上皮においてインスリン受容体
が発現しているかどうか免疫染色法を用い
て検討した。 

図１ 
嗅粘膜上皮にインスリン受容体が発現して
いることが明らかになった。 
（２）インスリン受容体シグナリングの基礎
的研究としてウシ副腎髄質クロマフィン細
胞にて、サイクロスポリン Aおよび FK506 で
カルシニューリンを阻害するとインスリン
受容体シグナル分子中で IRS-2のみが特異的
に減少することを明らかにした。さらに、こ
の IRS-2 の減少は IRS-2 のセリンリン酸化が
増加し、プロテアソームでの分解が亢進する
ことで生じることを明らかにした。また、
IRS-2 が減少している状態では、インスリン
シグナリングおよび IGF-Iシグナリングが減
少することも明らかになった（業績論文⑥）。 
（３） 

図２ 
砒素の慢性長期暴露歴を持つ方を対象にス
ティック型嗅覚検査にて嗅覚を検討した。嗅
覚低下は 51％、脱失は 22％認め、嗅覚障害
は全体の 83％と高率で認めた。 

図３ 



砒素の慢性長期暴露歴を持つ方を対象に静
脈性嗅覚検査にて嗅覚を検討すると、持続時
間が 65％で低下し、18％で消失していた。嗅
覚障害は全体で 83％と高率で認めた。 
以上の結果（３）は学会発表①⑤⑩で報告し
た。 
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