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研究成果の概要（和文）：Tumor necrosis factor  (TNF ) converting enzyme（TACE）は、

TNF 前駆体を切断、成熟 TNF を生成し肥満や糖尿病におけるインスリン抵抗性に関与する

が、肥満や糖尿病における TACE 活性および発現の制御については不明であった。本研究にお

いて我々は、肥満・糖尿病モデル動物の TACE 活性・発現が脂肪組織特異的に上昇しているこ

と、カロリー制限により TACE 活性・発現が正常化すること、および TACE 発現増強にスト

レスキナーゼ活性化が関与している可能性があること等を明らかとした。 

 
研究成果の概要（英文）： Tumor necrosis factor  (TNF ) converting enzyme (TACE) 
cleaves the transmembrane precursor of TNF  and produces mature TNF , which is a 
proinflammatory cytokine and one of the major mediators of obesity- and diabetes-induced 
insulin resistance. However, the regulation of TACE activity and expression in 
insulin-sensitive tissues in obesity has not been fully determined. In the present 
investigation, we found the adipose tissue-specific upregulation of TACE activity and 
expression induced by obesity and the downregulation by caloric restriction in KKAy mice. 
In addition, we found that the activation of several stress-kinases may involve in the 
upreglation of TACE function in adipose tissue of obese mice. 
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１．研究開始当初の背景  
(1) 『糖尿病におけるインスリン受容体（以下

IR と記す）の切断亢進』は、2007 年に徳島大

学を中心とした研究グループにより初めて報
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告された（Diabetes, 56:2028-2035, 2007）。  

細胞膜上に存在する IR は、細胞膜直上で切

断され、遊離した サブユニットを中心とし

た細胞外部分（可溶性 IR サブユニット、以

下 sIR と記す）が血中に出現する。申請者

は、徳島大学との共同研究を通じ、健常者、

非糖尿病高血圧患者および糖尿病患者（１型、

２型およびステロイド糖尿病）において血清中

の sIR 値を測定、sIR 値が糖尿病患者におい

て健常者に比し有意に増加していること、お

よび sIR 値が血糖コントロール指標である

HbA1c、グリコアルブミン、日内平均血糖値と

それぞれ相関係数 0.74、0.71、0.88 で高度に正

相関することを明らかとした。 
(2) TNF 変換酵素（TNF  converting enzyme; 
TACE）は、細胞膜上に存在する TNF 前駆タ

ンパクを細胞膜直上で切断、分泌型 TNF へ

の成熟、および TNF の生物活性に不可欠な

プロテアーゼととして発見された。TACE に

よるインスリンシグナル伝達の阻害作用 
(Federici M, et al: J Clin Invest 115:3494, 2005、
Serino M, et al: Diabetes 56:2541, 2007) の報告

に注目した。 
(3) 申請時、TACE をはじめとするプロテアー

ゼによる IR の切断および IR 切断を介したイ

ンスリン抵抗性発症は報告されておらず、イ

ンスリン作用発現に重要な臓器（肝、骨格筋、

脂肪組織など）における TACE の活性や発現

の状態は未知であった。 
 
２．研究の目的 
 TACEを介したインスリン抵抗性発症の分
子機構は不明であり、本研究では特に肥満状
態における TACE 発現・活性を明らかとしつ
つ、IR 切断への関与を明らかとするために以
下の実験を立案した。全身におけるインスリ
ン抵抗性は、インスリン感受性臓器である肝
臓、骨格筋、脂肪組織の機能に依存しており、
これらの臓器における TACE 発現および活
性を明らかとし、IR 切断の場となっているの
かを解析する。また TACE による IR 切断の
可能性について解析する。 
 
３．研究の方法 
1) 高脂肪・高スクロース食を負荷することに
よりC57BL/6マウスに肥満を導入し、インス
リン感受性組織においてTACE発現および活
性を調査した。 
2) 遺伝性過食モデル動物KKAyマウスに通常
食を与え肥満を導入（肥満群）、インスリン
感受性組織においてTACE発現および活性を
調査した。 
3) 通常食を摂餌として与えるものの、摂食量
を制限（4g／日）したKKAyマウス（カロリー
制限群）において、インスリン感受性組織に
おいてTACE発現および活性を調査した。 

4) JNK阻害薬を短期的に腹腔内に投与して
TACE発現および活性を調査した。 
5) 高脂肪・高スクロース食負荷マウス、およ
び肥満状態のKKAyマウスにおける脂肪組織
におけるストレスキナーゼ活性化状態を評価
した。 
6) JNK阻害薬投与のストレスキナーゼ活性化
状態への効果を評価した。 
7) 肥満動物の内臓脂肪組織におけるIR分子
（ および サブユニット）発現を調査した。 
 
４．研究成果 
1) 高脂肪・高スクロース食負荷肥満マウスで
は、通常食摂食群に比較して、脂肪組織特異
的にTACE発現および活性が増加した（図１〜
図３）。 
2) 遺伝性過食肥満動物KKAyマウスにおいて
も対照のKKマウスに比較して、脂肪組織特異
的にTACE発現および活性が増加した（図１〜
図３）。 
＜図１＞インスリン感受性組織における
TACE活性 
＜図２＞インスリン感受性組織における
TACE mRNA発現状態 

＜図３＞インスリン感受性組織における

TACE 蛋白発現状態 

 

 



＜図３の続き＞インスリン感受性組織におけ
るTACE 蛋白発現状態 

 
3) KKAyマウスにカロリー制限を施すことに
より脂肪組織におけるTACE発現および活性
が対照レベルまで有意に減少した（図１およ
び図２）。 
4) JNK阻害薬を短期的に腹腔内投与すると、
減少しTACE活性が有意に抑制された（図４）。 
 
＜図４＞ JNK阻害薬腹腔内投与の脂肪組織
TACE活性およびTACE分子（preformおよび
mature form）の蛋白発現とストレスキナーゼ
活性化状態への影響 

 
5) 高脂肪・高スクロース食負荷マウス、およ
び肥満状態のKKAyマウスの脂肪組織におい
て、JNKおよびp38 MAPKが活性化していた
（図５）。 
 
＜図５＞高脂肪・高スクロース食負荷マウス
の脂肪組織におけるTACE蛋白発現とストレ
スキナーゼ活性化状態 

 
6) JNK阻害薬投与は肥満状態のKKAyマウス
内臓脂肪におけるJNKの活性化を抑制した
（図４）。カロリー制限を施したKKAyマウス
内臓脂肪組織におけるJNKおよびp38 MAPK
の活性化状態は対照マウスレベルまで抑制さ
れていた（図６）。 
7) 肥満動物KKAyマウスの内臓脂肪組織にお
けるIR発現は減少していた（data not shown）。 
 
＜図６＞高脂肪・高スクロース食負荷マウス
の脂肪組織におけるTACE蛋白発現とストレ
スキナーゼ活性化状態 

 
 以上の結果から、食餌性あるいは遺伝性過
食による肥満状態では脂肪組織において特異
的にTACE発現が誘導され、TACE活性化が生
じていること、JNKおよびp38 MAPK活性化を
介してTACE発現あるいは活性化が生じてい
る可能性、TACE活性化に不活性型から活性型
への分子構造変化が寄与している可能性が示
唆された。脂肪組織に過剰発現したTACEによ
るIR切断の可能性が示唆されるが、TACEによ
り直接IR蛋白の切断が生じているか否かにつ
いては、さらなる解析が必要と考えられる。 
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