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研究成果の概要（和文）：血液凝固因子の受容体として働くPAR1の遺伝子を欠損するマウスにおいて、加齢に伴
う肥満、インスリン抵抗性、脂肪肝の発症が抑制されていることを明らかにした。脂肪の多い食餌を与えて飼育
すると、PAR1遺伝子を持つ正常のマウスと同じように体重が増加し、インスリン抵抗性を発症したことから、
PAR1欠損により加齢現象が特異的に阻害されていることが示唆された。アンチエイジング戦略の開発において
PAR1は有望な標的となる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：In the mice that lack the gene encoding PAR1, a receptor for blood 
coagulation factors, we found that the aging-associated obesity, insulin resistance and fatty liver 
were prevented. When the PAR1-deficient mice were fed high fat diet, the obesity and insulin 
resistance developed just as in the case of normal mice that express the PAR1 gene. Our findings 
suggest that some aging-associated events were specifically suppressed in the PAR1-deficient mice. 
PAR1 is therefore anticipated to be a useful target for developing anti-aging strategies.

研究分野：生理学、健康科学、老年医学、代謝内分泌学

キーワード： 血液凝固因子　受容体　プロテイナーゼ活性化型受容体　インスリン抵抗性　老化

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、PAR1遺伝子欠損マウスにおいて、肝臓、骨格筋、脂肪組織に共通してインスリン分解酵素の発現が高
いことを見出した。加齢に伴い凝固活性が亢進すると、PAR1を介してインスリン分解酵素の発現が低下し、慢性
的にインスリン濃度が高い状況が続くことで、インスリン抵抗性が発症する機序が示唆された。本研究成果は、
未だ謎が多い高齢者の糖尿病に特異的な仕組みの解明につながる点で学術的意義が高く、高齢者の糖尿病に特異
的な予防治療法の開発につながる点で社会的意義が高い。

※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 

糖尿病は、認知症やサルコペニアなど加齢に伴う重大な健康障害の基盤となり、糖尿病対策は
健康寿命の改善に向け重要な課題である。糖尿病の学界では、最近、高齢者の糖尿病を肥満の糖
尿病とは異なる病態ととらえ、特別の対応の必要性が提唱されている。これまで適切なモデルが
開発されておらず、高齢者の糖尿病研究は立ち遅れている。 

凝固能亢進は、炎症などの病態でも生じるが、加齢に伴う生理的変化としても生じる。凝固因
子は、血液凝固のみならず、プロテイナーゼ活性型受容体（PAR）を介して炎症惹起などの細胞
作用を発揮する。PAR には 4 種類のサブタイプがあり、PAR2 とこれを活性化する凝固第 VII

因子/組織因子複合体が肥満に伴うインスリン抵抗性に関わることが報告されている。 

応募者は、PAR1 欠損マウスは、高脂肪食で飼育すると野生型と同等にインスリン抵抗性が発
症するにも関わらず、加齢に伴って生じるインスリン抵抗性は抑制され、空腹時血糖も低値を示
す予備的知見を得た。このマウスを用いて、加齢性糖尿病に特異的なメカニズム解明が可能と考
えられた。 

 

２．研究の目的 

加齢に伴うインスリン抵抗性の発症機構を、PAR1 欠損マウスをもちいて、これまでにない凝
固系の新しい視点から明らかにし、高齢者に特化したインスリン抵抗性改善策を開発すること
を目的とする。代謝系と凝固系を癒合させる新しい学術領域を拓き、凝固系の視点から高齢者の
健康と病態をとらえる新たな方向の加齢研究の開拓に挑戦する。 

 

３．研究の方法 

高齢者のインスリン抵抗性改善策開発を目指して以下の動物実験を計画した。これにより、加
齢性インスリン抵抗性における凝固系と PAR1 の役割を確立することを目的とした。 
(1) PAR1欠損マウスの糖代謝の状況を、空腹時血糖値、耐糖能試験、インスリン耐用試験などで

評価する。若齢（24 週齢）と高齢（>50 週齢）、および、高脂肪食負荷の有無で、野生型マ
ウスと比較検討し、加齢に伴うインスリン抵抗性に特異的な PAR1 の関与を明らかにする。
雌雄で比較し、性差の有無も検討する。脂肪組織、骨格筋、肝臓などの代謝関連臓器の病理
解析を行う。脂肪細胞における制御性 T細胞を含む炎症・免疫細胞の集積、サイトカイン発
現など慢性炎症を評価する。アディポカインの発現解析から脂肪細胞機能を評価する。自発
活動量、酸素消費量、体温、代謝関連ホルモン分泌を解析し、代謝全般を評価する。 

(2) 野生型マウスを用いて、PAR1 拮抗薬と抗凝固薬のインスリン抵抗性改善効果を検証する。若
齢と高齢、および、高脂肪食負荷の有無の条件で比較検討する。PAR1 拮抗薬は抗血小板薬と
して米国では認可され、試薬としても入手可能である。PAR1拮抗薬は飼料に混入させて経口
投与する。この方法で効果を発揮することは検証済みである。 

(3) PAR1 欠損および野生型マウス由来の制御性 T 細胞および脂肪細胞の増殖性、遊走性、遺伝
子発現パターン、サイトカイン・アディポカイン産生・分泌など細胞学的機能を評価する。
野生型細胞に対して PAR1作動薬の影響を評価する。これにより、PAR1 による脂肪慢性炎症
の発症メカニズムを明らかにする。 

(4) 骨格筋、肝臓、脂肪組織の培養あるい
は単離細胞を用いて、PAR1 作動薬の
糖代謝に及ぼす作用を解析する。特
に、インスリンによる糖取込み、それ
に関わる輸送体などの発現、膜輸送
に及ぼす影響を明らかにする。さら
に、これらの細胞の遺伝子発現パタ
ーンに及ぼす PAR1作動薬の作用を網
羅的に解析し、インスリン抵抗性発
症の分子機構を明らかにする。 

 
４．研究成果 
(1) 加齢に伴う体重増加が PAR1 欠損マ

ウスにおいて、雌雄ともに抑制され
た（図１）。 
体重増加の解離は、雄の場合は 16

週齢から観察され、雌の場合は、雄
よりも遅れて 40 週齢を過ぎて観察

図１ PAR1 欠損マウスにおける体重増加の抑制 



された。 
80 週齢の超高齢マウスにおいても体重

の違いは明らかであることに加え、PAR1 欠
損マウスで毛並みが若く保たれていること
を認めた（図１上部写真）。 

 
(2) PAR1 欠損により加齢性インスリン抵抗性

が特異的に抑制された（図２）。 
 若齢（24 週齢）雄マウスに高脂肪食を 8
週間投与すると、PAR1欠損マウスも野生型
マウスも同程度に体重が増加し、インスリ
ンの血糖低下作用が減弱した（図２a）。す
なわち、肥満に伴うインスリン抵抗性は、
PAR1 欠損マウスも野生型マウスも同等に
発症した。 
 通常食餌で飼育した高齢マウス（50週齢
以上）では、野生型マウスに比べて、PAR1
欠損マウスでインスリンの血糖低下作用が
高く維持された（図２b）。 

 
(3) PAR1 欠損による加齢性インスリン抵抗性

の発症抑制に性差はなかった（図３a）。 
 高齢（50 週齢）マウスにおいて、インス
リンが引き起こす血糖値低下反応は、雌雄
ともに PAR1欠損マウスで野生型よりも高か
った（図３a）。しかしながら、インスリン感
受性を、野生型および PAR1欠損それぞれで
性差を評価すると、いずれの場合も雌の反
応性がオスよりも高かった（図３a）。 
糖負荷による血糖上昇反応は、雄におい

て PAR1欠損マウスで野生型よりも低かった
（図３b）。一方、雌においては、この血糖上
昇反応に PAR1欠損と野生型の差を認めなか
った（図３b）。野生型において糖負荷による
血糖上昇反応は雌の方が雄よりも低く抑え
られていた。PAR1 欠損マウスにおいては雌
雄で同等であった（図３b）。PAR1 欠損雄マ
ウスの血糖上昇反応は、野生型および PAR1
欠損マウスの雌と同レベルであった。 
 

(4) PAR1欠損により肝臓、骨格筋、脂肪組織で
共通してインスリン分解酵素の発現が上昇
した（図４）。 
 糖代謝およびインスリン感受性の調節に
関わる重要な臓器は、肝臓、骨格筋、脂肪組織である。この 3臓器における遺伝子発現にお
よぼす PAR1 欠損の影響を、DNA マイクロアレイによって解析した（図４）。PAR1 によって発
現低下する遺伝子は、肝臓で 158 遺伝子、骨格筋で 92 遺伝子、脂肪組織で 377 遺伝子であ
った。一方、PAR1 欠損により発現上昇する遺伝子は、肝臓で 74遺伝子、骨格筋で 175遺伝
子、脂肪組織で 175遺伝子であった（図４）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図２ インスリン負荷試験 

図３ 糖代謝の性差 

図４ 遺伝子発現解析（PAR1 欠損マウスと野生型マウスの比較） 



 肝臓、骨格筋、脂肪組織の 3 臓器に共通して PAR1 欠損により発現低下する遺伝子は 3 遺
伝子、発現上昇する遺伝子は 4 遺伝子であった（図４）。発現低下する遺伝子のうち 1 つは
PAR1であった。この結果から、DNAマイ
クロアレイによる遺伝子解析が適正に
実施されたことが示唆される。一方、発
現上昇する遺伝子のうち１つはインス
リン分解酵素であった。これらの遺伝子
以外で発現低下および発現上昇する遺
伝子は機能不明の遺伝子であった。 
 インスリン分解酵素 mRNA 発現を、肝
臓を代表させて定量解析したところ、野
生型では加齢とともに発現が低下する
一方、PAR1 欠損では、10 週齢において
野生型と同レベルであったものが、加齢
とともにむしろ上昇した（図５）。 
 

(5) 雄マウスにおいて PAR1欠損による肝臓の
脂肪沈着が抑制された（図６）。 
 50 週齢を越えたマウスの肝臓の組織を
評価したところ、野生型では肝細胞の空
胞化が明らかで、脂肪沈着が認められた。
PAR1 欠損マウスにおいては脂肪沈着が減
少していた。一方、雌マウスにおいては、
野生型マウスも PAR1欠損マウスも空胞化
は著名ではなかった。 

 
【主な結果のまとめ】 
◼ PAR1 欠損により加齢に伴う肥満とイン

スリン抵抗性の発症が抑制された。 
◼ PAR1 欠損による加齢性インスリン抵抗

性の発症抑制に性差を認めなかった。 
◼ 肝臓、骨格筋、脂肪組織の代謝関連主要

3 臓器に共通して、PAR1欠損によりイン
スリン分解酵素の発現が高かった。肝臓においては、インスリン分解酵素の発現は野生型
マウスで加齢とともに低下するのに対し、PAR1欠損マウスではむしろ上昇した。 

◼ 加齢に伴う肝細胞の脂肪沈着が、雄マウスにおいて PAR1 欠損により抑制された。 
 
【加齢に伴うインスリン抵抗性の発症機構に関する本研究の結論】 
 インスリン分解酵素欠損マウスは既に報
告されており、加齢に伴ってインスリン抵抗
性が生じる。一方、インスリン分解酵素を強
制発現させたマウスでは、インスリン感受性
が高いことが報告されている。1978年に開発
された 2型糖尿病モデル Goto-Kakizakiラッ
トでインスリン分解酵素遺伝子の機能喪失
変異が見出されている。 
 本研究に用いた PAR1 欠損マウスでは、加
齢性インスリン抵抗性が抑制され、インスリ
ン分解酵素の発現が維持されいた。 
これらのことから、加齢に伴って凝固活性

が亢進すると、PAR1を介してインスリン分解
酵素の発現が抑制され、その結果、慢性的な
高インスリン血症が生じ、インスリン受容体
の反応性が低下し、インスリン抵抗性が発症
するとする、加齢性インスリン抵抗性に特異
的な発症機構が示唆される（図７）。 
 
【総括】 
 本研究は、加齢に伴うインスリン抵抗性の
発症機構を明らかし、当初の研究目的を達成
できたといえる。 

図５ インスリン分解酵素発現の加齢性変化 

    （肝臓） 

図７ 加齢性インスリン抵抗性の発症機構（結論） 

図６ 肝臓の組織像（ヘマトキシリンエオジン染色） 
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