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研究成果の概要（和文）： 

 エストロゲン欠乏モデルとして、両側卵巣摘出術を施行したラットを用いてインスリン感受

性を検討した。その結果、エストロゲン欠乏により、体重増加、インスリン抵抗性を引き起こし

た。しかし、アディポネクチンにより、そのインスリン抵抗性は改善した。しかし、レジスチン

によりインスリン抵抗性はさらに増悪した。その機序として、肝臓や筋肉での AMPK が関与し

ている事を明らかにした。以上の結果は、閉経期以降に増加する糖尿病の発症にインスリン抵抗

性が深く関与している事が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）： 

    To investigate the physiological role of Adipo and Res in the postmenopausal, 

estrogen-deficient state, we studied the chronic in vivo effect of Adipo and Res on 

insulin sensitivity in young ovariectomized female Wistar rats.  Estrogen-deficient 

state had significantly increased body weight and decreased insulin sensitivity.  

Adiponectin improves the estrogen deficiency induced insulin resistance, whereas 

resistin exacerbates the estrogen deficiency induced insulin resistance.  Furthermore, 

we found that AMPK is a key molecule player in muscle and liver. 

    These results that the insulin resistance has been involved in the incidence of 

diabetes increases as women age, especially after menopause. 
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１．研究開始当初の背景 

 心血管疾患や脳血管疾患などの動脈硬化性

疾患の罹病率は、男性の場合、加齢に伴い増

加するが、女性の場合、閉経年齢以降に急増

することが数多くの疫学研究より明らかにな

っている。この要因として、エストロゲンが

深く関与していると考えられていた。 

 しかしながら、最近発表された大規模臨床試

験の結果において、エストロゲンの補充療法 

は、有意に心血管疾患を抑制できないことが

明らかになった。更に、3T3-L1 脂肪細胞にお

いて、低濃度のエストロゲンがインスリン抵

抗性を増悪させるばかりでなく、高濃度のエ

ストロゲンもインスリン抵抗性を増悪させる

ことが証明され、インスリン感受性という観

点において、エストロゲンの至的濃度が存在

することが示唆された。また、閉経期以降、

アディポネクチンが低下するという報告もあ

り、アディポカインのプロファイルが変化す

ることが推測された。 

 以上、これらの知見を含めて総合的に推測

すると、閉経期以降における動脈硬化性疾患 

の発症進展には、インスリン抵抗性という病

態が深く関連していると考えられた。そこで、

今後ますます重要と考えられるインスリン抵

抗性の治療薬の開発において、閉経によるイ

ンスリン抵抗性の発症機序を解明し、レジス

チンやアディポネクチンとの関連を解明する

ことは重要と考えられた。 

 

 

２．研究の目的 

本研究は、以下の課題を明らかにすることを

目的とした。 

１)閉経後における肥満･インスリン抵抗性の

病態生理を明らかにし、インスリン抵抗性に

相反する作用を及ぼす2 つの代表的なアディ

ポカインであるアディポネクチンとレジスチ

ンがこのインスリン感受性に及ぼす影響につ

いて検討した。以上より、閉経後におけるイ

ンスリン抵抗性の病態生理を解明した。 

２)閉経後によるインスリン抵抗性の分子機

序を解明した。 

 

 

３．研究の方法 

１)閉経後における肥満･インスリン抵抗性の

病態生理を明らかにするために、卵巣摘出ラ

ットを用いて、インスリン抵抗性の評価法と

してGolden standard である正常血糖・高イ

ンスリン・クランプ検査法によりインスリン

抵抗性の有無を検討した。さらに、このモデ

ル動物を用いて、アディポネクチンとレジス

チンがこのインスリン感受性に及ぼす影響に

ついて正常血糖・高インスリン・クランプ検

査法にて検討した。 

２) 、閉経後によるインスリン抵抗性の分子

機序を解明するために、糖代謝におけるイン

スリン標的臓器である肝臓・骨格筋・脂肪組

織におけるインスリンの細胞内情報伝達系を

検討した。 

 

 

４．研究成果 

 Sham 手術もしくは両側卵巣を摘出術を施

行した雌 Wistar ラットを通常餌にて、８週間

飼育し、正常血糖・高インスリンクランプ検

査にてインスリン感受性を評価した。正常血

糖・今インスリンクランプ検査施行７日前に

右総頚静脈と内頸動脈へカテーテル挿入術を

施行し、lacZ，アディポネクチン，レジスチ

ン蛋白を過剰発現するアディノウイルスベク

ターを内頸動脈カテーテルより投与した。正

常血糖・高インスリンクランプ検査前の体重

は、Sham手術施行のの lacZ（コントロール(C))

投与群，アディポネクチン(A)投与群，レジス

チン(R)投与群において有意な差は認められ

なかった。また、両側卵巣摘出術施行の C 群，

A 群，R 群において有意な差は認められなか

った。しかし、両側卵巣摘出術施行により，

体重が約 40％有意に増加した(p<0.05)。この

結果より、エストロゲン欠乏は体重増加を来

す事が示唆された。 

 

 
 

 次に空腹時血糖値に関しては, Sham 手術施

行の C 群，A 群，R 群において有意な差は認

められなかった。両側卵巣摘出術施行の C 群，

A 投与群，R 群において有意な差は認められ

なかった。しかし、両側卵巣摘出術施行によ

り，空腹時血糖値が有意に増加した (図

１:p<0.05)。この結果より、エストロゲン欠乏

は糖代謝を障害することが示唆された。 



 
 

 糖代謝異常の重要な病態のひとつとしてイ

ンスリン抵抗性が挙げられる。そこで、正常

血糖・高インスリンクランプ検査にて、イン

スリン感受性を評価した。全身のインスリン

感受性の指標となる Glucose Infusion Rate 

(GIR)は、,図２に示すように、Sham 手術施行

の C 群，A 群，R 群において有意な差は認め

られなかった。しかし、両側卵巣摘出術によ

り、C 群において、約 34％有意に減少し、エ

ストロゲン欠乏により全身のインスリン抵抗

性が惹起された。両側卵巣摘出術を施行した

群において、C 群と比較して A 群は約 35％有

意に GIR が増加し、C 群と比較して R 群は約

25％有意に GIR が減少した。これらの結果は、

エストロゲン欠乏によるインスリン抵抗性は、

アディポネクチンの増加により改善し、レジ

スチンの増加によりさらに増悪することが示

唆された。 

 次に、このインスリン感受性の変化がどの

インスリン標的臓器で起きているかを検討し

た。まず、おもに筋肉でのインスリン感受性

を示す Insulin stimulated-glucose disposal rate 

(IS-GDR=GDR-basal HGO)を検討した。 

 

 
 

図３に示すように、IS-GDR は Sham 手術施行

の C 群，A 群，R 群において有意な差は認め

られなかった。しかし、両側卵巣摘出術によ

り、C 群において、約 37％有意に IS-GDR が

減少し、エストロゲン欠乏により筋肉組織で

のインスリン抵抗性が惹起された。両側卵巣

摘出術を施行した群において、C 群と比較し

て A 群は約 43％有意に IS-GDR が増加し、C

群と比較して R 群は約 35％有意に IS-GDR が

減少した。これらの結果は、エストロゲン欠

乏による筋肉組織でのインスリン抵抗性は、

アディポネクチンの増加により改善し、レジ

スチンの増加によりさらに増悪することが示

唆された。 

 次に、肝臓でのインスリン感受性を示す

Hepatic glucose output (HGO)について検討し

た。 

 

 
 

,図 4 に示すように、basal (b) HGO は Sham 手

術施行の C 群，A 群，R 群において有意な差

は認められなかった。両側卵巣摘出術により、

C 群において、統計学的有意差は認めなかっ

たが、約 7％、bHGO は増加傾向を示した。両

側卵巣摘出術を施行した群において、C 群と

比較してA群は約 17％有意に bHGOが減少し、

C群と比較して R群は約 17％有意に bHGOが

増加した。さらに、特に肝臓でのインスリン

感受性の指標となる clamp (c) HGO を検討し

た。 

 

 
 

図５に示すように、cHGO は Sham 手術施行の

C 群，A 群，R 群において有意な差は認めら

れなかった。しかし、両側卵巣摘出術により、

C群において、約 26％有意に cHGOが増加し、

エストロゲン欠乏により肝臓でのインスリン

抵抗性が惹起された。両側卵巣摘出術を施行

した群において、C 群と比較して A 群は約

30％有意に cHGO が減少し、C 群と比較して

R 群は約 17％有意に cHGO が増加した。これ

らの結果は、エストロゲン欠乏による肝臓組

織でのインスリン抵抗性は、アディポネクチ



ンの増加により改善し、レジスチンの増加に

よりさらに増悪することが示唆された。 

 次に、筋肉や肝臓での分子機序について検

討した。インスリンシグナルの重要な因子で

ある Akt のリン酸化(Ser473)について、ウエス

タンブロット解析にて検討した。肝臓組織と

筋肉組織の両方ともに、Akt のリン酸化

(Ser473)は Sham 手術施行の C 群，A 群，R 群

において有意な差は認められなかった。しか

し、両側卵巣摘出術により、C 群において、

正常血糖・高インスリンクランプ検査の結果

と一致して、Akt のリン酸化(Ser473)が減弱し

ていた。この結果は、エストロゲン欠乏によ

るインスリン抵抗性は、Akt のリン酸化

(Ser473)が関与している可能性が示唆された。

両側卵巣摘出術を施行した群において、C 群

と比較して A 群は Akt のリン酸化(Ser473)が

増強し、C 群と比較して R 群は Akt のリン酸

化(Ser473)が減弱した。 

 次にアディポネクチンやレジスチンのシグ

ナルに重要な因子である AMPK のリン酸化

(Thr172)について、ウエスタンブロット解析に

て検討した。肝臓組織と筋肉組織の両方とも

に、AMPK のリン酸化(Thr172)は Sham 手術施

行の C 群，A 群，R 群において有意な差は認

められなかった。しかし、両側卵巣摘出術に

より、C 群において、正常血糖・高インスリ

ンクランプ検査の結果と一致して、AMPK の

リン酸化(Thr172)が減弱していた。この結果は、

エストロゲン欠乏によるインスリン抵抗性は

AMPK のリン酸化(Thr172)が関与している可

能性が示唆された。両側卵巣摘出術を施行し

た群において、C 群と比較して A 群は AMPK

のリン酸化(Thr172)が増強し、C 群と比較して

R群はAMPKのリン酸化(Thr172)が減弱した。 
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