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研究成果の概要（和文）：インスリンは糖代謝のみならず転写調節・翻訳調節など多彩な細胞機能調節作用を有する。
成体で心筋特異的にインスリン受容体をノックアウトすると心機能の低下がみられることがこれまでの予備実験により
明らかになった。そこで本研究ではインスリンによる心機能制御のメカニズムを解明することを試みた。
心筋特異的インスリン受容体ノックアウトマウスではインスリンシグナルの下流のうちAkt-mTOR 経路が選択的に抑制
されていた。また、mTORを選択的に活性化することにより心機能低下の改善がみられた。以上の結果は、心臓インスリ
ンシグナルがAkt-mTOR経路を介して心機能を調節していることを示唆するものと考えられた。

研究成果の概要（英文）：Insulin signaling regulates multiple cellular processes including glucose homeosta
sis and transcriptional/translational regulation. Our preliminary data showed that deletion of insulin rec
eptor gene specifically in the adult heart results in impaired cardiac contractility. We therefore tried t
o explore the mechanistic basis for the regulation of cardiac function by insulin signaling.
We found that Akt-mTOR pathway is specifically downregulated in the heart by insulin receptor gene deletio
n and activation of mTOR reverses the deleterious effect of insulin receptor knockout on contractile funct
ion. Our results suggest that insulin signaling in the heart regulates contractile function through Akt-mT
OR branch.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
(1)インスリンシグナルによる細胞機能調節 
 
 インスリンシグナルは受容体型チロシン
キナーゼであるインスリン受容体にインス
リンが結合することにより活性化される。イ
ンスリンシグナルは PI3-kinase や Akt など
のシグナル分子によって伝達され、GSK-3 を
介した転写調節・翻訳調節、mTOR を介した翻
訳調節・血管新生、さらに FOXO ファミリー
の転写因子を介した蛋白分解など、多彩な細
胞機能調節作用を有する。また、GLUT4 の膜
移行などの調節を介して，糖代謝にも関与し
ている事が知られている（図１）（文献１） 

 
(2)インスリンシグナルによる心肥大 
 
 我々は以前発現誘導型Aktトランスジェニ
ッ ク マ ウ ス を 用 い て 、 イ ン ス リ ン
/PI3-kinase/Akt シグナルが生理的心肥大を
引き起こすことを報告した（文献２）。さら
に、心筋細胞特異的にインスリン受容体をノ
ックアウトすることにより、心筋におけるイ
ンスリンシグナルが胎児期から欠損したマ
ウスでは、心機能は保たれているものの心臓
サイズが小さくなっており、胎児期から成長
期における心筋インスリンシグナルは正常
な心臓の発育（成長に伴う生理的心肥大）に
必要であることを明らかにした（文献３）。
また、同様な遺伝子改変マウスを用いて、運
動に伴う生理的心肥大の形成にも心筋イン
スリンシグナルが関与していることを見い
だした（文献４）。生理的心肥大においては
心機能が維持されていることから、これらの
結果は心筋インスリンシグナルが単に糖代
謝を調節するだけでなく、直接的に心機能維
持にも関与している可能性を示唆するもの
と考えられる。 

 しかしながら胎児期から心筋インスリン
シグナルを欠損したマウスモデルでは心機
能低下は認められず（文献３）、このモデル
では胎児期からの心筋インスリンシグナル
欠損に対する代償機構が働いて心機能が保
持されている可能性が考えられた。そこで
我々はtamoxifen誘導型心筋特異的インスリ
ン受容体欠損マウスを作成し、成長後に心筋
インスリンシグナルが欠損するようなモデ
ルマウスを作成し、心筋インスリンシグナル
が心機能に及ぼす影響を検討した。 
 

 インスリン受容体 (IR) 遺伝子の flox 
mice と心筋特異的に MerCreMer (MCM)を発現
する aMHC−MCM トランスジェニックマウスを
交配し、 IR flox allele: homozygous 、
aMHC−MCM: hemizygous のマウスを得た。この
マウスに生後 12 週から 2 週間 tamoxifen を
投与すると（図２）、2週間後にはインスリン
受容体の発現レベルは著明に低下し、
tamoxifen 誘導型心筋特異的インスリン受容
体欠損（iCIRKO）マウスが得られたことを確
認した。tamoxifen 投与開始後 3週（15週齢）
で表現型を解析すると、iCIRKO マウスでは心
重量の減少と心機能の低下が認められた。胎
児期から心筋インスリンシグナルを欠損し
たマウスモデルでは同程度の心重量減少が
あるにもかかわらず心機能は保持されてお
り、心重量の減少が原因で心機能低下をきた
している可能性は低いものと思われた。以上
の結果は成体の心臓におけるインスリンシ
グナルが心重量の維持だけでなく、心機能の
維持に必須であることを示す結果であると
考えられた。 
 
＜引用文献＞ 
文献 1. Shiojima I and Walsh K. Genes Dev 
2006;20:3347  
文献 2. Shiojima I et al. J Clin Invest 
2005;115:2108 
文献 3. Shiojima I et al. J Biol Chem 
2002;277:37670 
文献4. Ikeda H, Shiojima I et al, J Mol Cell 
Cardiol 2009;47:664 
 
 
 
 
 



２．研究の目的 
 
 そこで本研究ではこのマウスモデルを用
いて、以下の４点について検討し、インスリ
ンシグナルによる心機能制御のメカニズム
を解明し、新たな心不全治療法の確立するこ
とを試みた。 
 
(1) iCIRKOマウスの表現型を詳細に解析する 
(2) iCIRKOマウスの心筋内シグナル伝達の変
化を検討する 
(3) iCIRKOマウスの心筋内エネルギー産生系
について解析をおこなう 
(4) iCIRKO マウスの心機能低下における
mTOR の関与を明らかにする 
 
３．研究の方法 
 
(1) iCIRKO マウスの表現型を詳細に解析す
る：tamoxifen 誘導型心筋特異的インスリン
受容体欠損（iCIRKO）マウスでは心重量の減
少と心機能の低下が認められることが明ら
かになっていた。さらにその表現型を詳細に
検討するために、以下のような解析を行った。 
 
① Masson trichrome 染色により心筋の線維
化を評価する 
② 個々の心筋細胞の cross sectional area
を測定し、細胞肥大について評価する 
③ TUNEL 染色により、心筋細胞の apoptosis
について評価する 
④ 電子顕微鏡を用いてミトコンドリアの形
態や autophagy について評価する 
 
(2) iCIRKOマウスの心筋内シグナル伝達の変
化を検討する：tamoxifen 誘導型心筋特異的
インスリン受容体欠損（iCIRKO）マウスでは
心臓内のインスリン受容体の発現量が著明
に低下していることが明らかにされていた。
さらにその下流のシグナルの変化について
検討した。具体的にはコントロールおよび
iCIRKO マウスにインスリンを静注し、心筋内
のインスリンシグナル伝達についておもに
Western blot により解析をおこなった。 
 
(3) iCIRKOマウスの心筋内エネルギー産生系
について解析をおこなう：心筋内エネルギー
産生系に対するインスリンシグナルの影響
を検討するために、心筋内の主要な糖脂質代
謝経路である，解糖系，脂肪酸β酸化，TCA
サイクル，ミトコンドリア電子伝達系につい
て，各経路の主要な酵素の活性もしくは蛋白
量，遺伝子発現量について検討した。 
 
(4) iCIRKO マウスの心機能低下における
mTOR の関与を明らかにする：Akt 下流のシグ
ナル伝達系は複数存在するが、そのなかでも
Akt-mTOR 経路は蛋白合成・オートファジー・
血管新生など心臓肥大時の細胞反応を制御
することが知られている．そこで Akt-mTOR 

経路が心機能制御にも関与しているかを明
らかにするために，以下の検討を行った。 
 
① mTOR を阻害し、心機能に対する影響を検
討する： mTOR の特異的阻害薬である
rapamycin を用いて mTOR の機能を阻害し、コ
ントロールおよび iCIRKO マウスにおける心
機能を評価した。 
 
② mTOR を活性化し、心機能に対する影響を
検討する：アミノ酸は mTOR を活性化するこ
とが知られており、アミノ酸投与により mTOR
を活性化し、コントロールおよび iCIRKO マ
ウスにおける心機能を評価した。 
 
４．研究成果 
 
(1) iCIRKOマウスの表現型を詳細に解析する 
 
iCIRKOマウスでは心重量が減少次第に、心エ
コーでは収縮期左室内径の拡大と収縮能の低
下が認められた。また、組織学的解析により
、心筋細胞の萎縮と間質の線維化が見られる
ことも明らかになった。明らかなapoptosis
の増加はみられなかったが、心筋細胞
autophagyを示唆する所見がみとめられた。 
 
(2) iCIRKOマウスの心筋内シグナル伝達の変
化を検討する 
 
iCIRKO マウス心臓では、インスリンシグナル
の下流の中でも Akt-mTOR 経路が選択的に抑
制されていることが明らかになった。その原
因として AMPK の活性化により二次的に mTOR
の活性化が抑制されることが考えられた。 
(3) iCIRKOマウスの心筋内エネルギー産生系
について解析をおこなう 
 
iCIRKOマウスの心臓においてはミトコンドリ
アの電子伝達系や脂肪酸β酸化経路の遺伝子
発現が低下しており、iCIRKOマウスの心機能
障害の原因がATP産生能低下である可能性を
示唆する結果と考えられた。 
 
(4) iCIRKO マウスの心機能低下における
mTOR の関与を明らかにする 
 
iCIRKO マウスにおいて Akt-mTOR が選択的に
抑制されていることから、mTOR を活性化する
ことによりその表現型が変化するかについ
て検討した。分岐鎖アミノ酸を投与して mTOR
を活性化すると、心重量の減少および左室収
縮能の低下が改善した。また、アミノ酸によ
る心重量減少抑制効果はラパマイシンを投
与することにより認められなくなった。以上
の結果は Akt-mTOR 経路がインスリンの下流
で心重量及び心機能を調節していることを
示唆するものと考えられた。 
 
 



(5) 研究成果のまとめ 
 
インスリンシグナルは糖尿病の分野では盛
んに研究され、インスリンによる糖代謝調節
や細胞増殖の分子機構についてこれまで多
くの知見が明らかにされている。しかしなが
ら、生理学的心肥大におけるインスリンシグ
ナルの関与に関する報告以外には、心臓にお
けるインスリンシグナルの病態生理学的意
義に関する報告はこれまでなされていなか
った。本研究で明らかにされたインスリンシ
グナル伝達障害による心機能低下の分子機
構は、糖尿病性心筋障害や高血圧性心筋障害
など多くの病態における心機能低下の原因
となっている可能性が考えられる。今後
mTOR活性化を基盤とした心不全に対する新
規治療法の開発が期待される。 
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