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研究成果の概要（和文）：骨格筋におけるインスリン抵抗性は、2型糖尿病発症の主な原因である。我々は、L6骨格筋
細胞のインスリン情報伝達に対する細胞膜メタロプロテアーゼADAMの役割について検討した。インターロイキン-1は、
ERK/NFκBおよびJNK/AP-1経路を介して、ADAM17の発現を増加させることを明らかにした。さらに、ADAM17を一過性に
過剰発現させた後、エンドセリン(ET)-1を処理すると、インスリンによるIRS-1のチロシンリン酸化およびAktのリン酸
化が顕著に抑制されることを明らかした。以上の結果は、ADAM17がET-1によるインスリン伝達抑制に重要な役割を果た
すことを示唆している。

研究成果の概要（英文）：Insulin resistance on skeletal muscle cells contributes to the pathogenesis of 
type 2 diabetes. In this study, we examined the role of a disintegrin and metalloprotease ADAM17 on 
insulin signal transduction in L6 myotubes. Interluekin-1 increases ADAM17 expression through the 
ERK/NFκB and JNK/AP-1 signaling pathways. We also observed that endothelin-1 significantly inhibited 
insulin-induced IRS-1 tyrosine phosphorylation and Akt phosphorylation when ADAM17 were over-expressed. 
These results suggest that ADAM17 expression plays a pivotal role in ET-1-impaired insulin signal 
transduction in L6 myotubes.

研究分野： 薬理学

キーワード： ADAM17　Insulin signaling　Interluekin-1　Endothelin-1　Insulin resistance　Skeletal muscle c
ells
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1. 研究開始当初の背景	 
	 食生活の欧米化やライフスタイルの変化

により、国内の糖尿病患者数は、予備軍も含

めると推定 2,000 万人以上にもなる。骨格筋

および脂肪細胞でのインスリン伝達障害、す

なわちインスリン抵抗性は、2 型糖尿病発症

の主な原因である。	 

	 インスリンが受容体に結合すると、受容体

のチロシンリン酸化が惹起されることで、イ

ンスリン受容体基質(IRS-1)のチロシン残基

がリン酸化され、続くPI3キナーゼおよびAkt

が次々と活性化され、最終的に glucose	 

transporter	 4	 (GLUT4)が細胞質から細胞膜

へと移行する。その結果、GLUT4 の細胞膜融

合が起こり、血中からグルコースが取込まれ

る。これらのシグナルのいずれかに障害が起

こると、インスリン抵抗性が惹起される。と

りわけ、最大の臓器である骨格筋におけるグ

ルコースの取込みは、糖代謝調節において非

常に重要であり、骨格筋におけるインスリン

抵抗性は、2 型糖尿病発症に深く関与してい

る。	 

	 これまでの報告から、tumor	 necrosis	 

factor(TNF)-αやinterleukin(IL)-1などの

サイトカインが、自身の受容体を介して、ERK

や JNK を活性化することで、IRS-1 のセリン

リン酸化を引き起こすことが知られており、

これがチロシンリン酸化に対してネガティ

ブフィードバックとして働き、下流シグナル

が抑制される。我々は、TNF-α による IRS-1

の 636/639 のセリンリン酸化が、インスリン

作用を減弱させることを見出した（Shibata	 T	 

et	 al.,	 J	 Pharmacol	 Sci.,	 122(2):	 93-102,	 

(2013)）。その結果、GLUT4 の細胞膜への移行

が抑制され、インスリン抵抗性の発現に繋が

ると考えられている。	 

	 	 A	 disintergrin	 and	 metalloprotease	 

(ADAM)は、切断活性をもつ細胞膜メタロプロ

テアーゼであり、さまざまな前駆体リガンド

の細胞外ドメインを切断し、成熟体を生成し、

多様な細胞応答を引き起こす。我々は、これ

までに動脈硬化に関わる血管平滑筋におけ

る ADAM17	 の役割を in	 vitro、in	 vivo で明

ら か に し て き た (Takaguri	 A	 et	 al.,	 

Hypertension.,	 57(4):841-845	 (2011):	 

Takaguri	 A	 et	 al.,	 J	 Mol	 Cell	 Cardiol.,	 

50(3):545-551,	 (2011))	 。その他、これま

でにがん、アルツハイマー病などさまざまな

疾患の発症に ADAM が関与することが報告さ

れている。しかしながら、骨格筋のインスリ

ン情報伝達における ADAM17 の役割について、

これまで報告はない。元々、ADAM17 は、TNF-α

前駆体を切断するタンパク質として同定さ

れたことから、我々は、ADAM17 の発現増加お

よび活性化によりインスリン情報伝達が抑

制されると考えた。	 

	 よって、本研究では、骨格筋におけるイン

スリンシグナル伝達に対する ADAM17 の役割

とその発現調節機構を検討し、インスリン抵

抗性の新たな発症機序の解明を試みた。	 

	 

２．研究の目的	 

	 本研究では、L6 骨格筋細胞を用いて、イン

スリンシグナル伝達に対する ADAM17 の役割

について明らかにするため、以下の 3つの項

目ついて検討を行った。	 

(1) IL-1 による ADAM17 の発現調節メカニズ
ムについて	 

(2) ADAM17の発現増加がインスリンシグナル
伝達に及ぼす影響について	 

(3) G タンパク質共役型受容体アゴニスト、
エンドセリン(ET-1)によるインスリンシ

グナル伝達抑制への ADAM17 の関与につ

いて	 

	 

３．研究の方法	 

	 上記の３つの目的を達成するため、以下の

方法を用い検討を行った。	 

(1) 2 型糖尿病患者において、血中 IL-1 濃度
が上昇することが報告されている。そこ

で我々は、骨格筋において、IL-1α およ

び IL-1β が ADAM9、ADAM15、ADAM17 およ

び ADAM19 の発現に与える影響をリアル

タイム PCR およびウエスタンブロッティ

ングにより検討した。また、各種阻害剤

を用いて、IL-1 による ADAM の発現メカ

ニズムを検討した。	 

(2) ワイルドタイプの ADAM17 を組込んだア

デノウイルスを作製し、一過性に ADAM17

を過剰発現させた L6 骨格筋細胞におけ

るインスリンシグナル伝達について、イ

ンスリンによる Akt のリン酸化を指標に

検討した。	 

(3) ET-1によるインスリンシグナル伝達への
作用が ADAM17 の発現増加によって引き

起こされる影響を、一過性に ADAM17 を過

剰発現させた後、ET-1 を処理し、インス

リンによる IRS-1 のチロシンリン酸化お

よび Akt のリン酸化を指標に検討した。	 

また、IL-1 による ADAM17 発現増加を

shADAM17によるノックダウンにより抑制

し、ET-1 によるインスリンシグナル伝達

抑制に ADAM17 が関与しているのかを検

討した。	 



４．研究成果	 

(1)L6 骨格筋細胞において、IL-1 は、ERK/NF

κB と JNK/AP-1 経路を介して ADAM17 の発現

を増加させる。	 

	 L6 骨格筋細胞において、IL-1αおよび IL-1

βを 24 時間処理すると ADAM17 の発現増加が

mRNA およびタンパク質レベルで観察された。

しかしながら、他のユビキタスに発現してい

る ADAM9、ADAM15 および ADAM19 については、

IL-1 による影響は認められなかった。IL-1

による ADAM17 発現に関わる分子を同定する

ため、各種 MAPK 阻害剤を前処理したところ、

ERK および JNK の活性化が、IL-1 による

ADAM17 の発現に重要であることが示唆され

た。また、転写因子 NFκB および AP-1 の各

阻害剤の前処置は、IL-1 による ADAM17 発現

を抑制した。	 

	 以上の結果から、IL-1 は、ERK/NFκB およ

び JNK/AP-1 経路を介して、ADAM17 の発現を

増加させることが示唆された。また、これら

の結果から、少なくとも ADAM9、ADAM15 およ

び ADAM19 の発現に、IL-1 受容体を介したシ

グナルは関与しないことが示唆された。また、

IL-6 の処理では、ADAM17 の発現には影響し

なかったことから、IL-6 受容体を介した STAT

シグナルは、ADAM17 の発現には影響しないこ

とが示唆された。	 

	 

(2)IL-1α、あるいは ADAM17 の過剰発現は、

インスリンによる Akt のリン酸化に影響しな

い。	 

	 IL-1αが ADAM17 の発現を増加させた時間

（24 時間）において、インスリンシグナルへ

の影響を検討したところ、IL-1αの 24 時間

処理は、インスリンによる Akt のリン酸化に

は影響しなかった。また、アデノウイルスを

用いて ADAM17 を一過性に過剰発現させた細

胞においても、インスリンによる Akt のリン

酸化には影響しなかった。	 

	 以上の結果から、骨格筋において、ADAM17

の発現増加自体は、インスリンシグナル伝達

に影響を及ぼさないことが示唆された。	 

	 

(3)ADAM17 は、エンドセリン-1 によるインス

リンシグナル伝達抑制の仲介分子として機

能する。	 	 

	 	 

	 GPCR アゴニストであるエンドセリン

(ET)-1 は、インスリンシグナル伝達を抑制す

ることが知られている。我々は、同じく GPCR

アゴニストであるアンギオテンシンⅡが、血

管平滑筋細胞において ADAM17 を活性化する

ことを見出してきた。これらのことから、

ET-1 のインスリンシグナル伝達抑制に、

ADAM17 が関与しているのかを検討した。ET-1

を処理すると、インスリンによる IRS-1 のチ

ロシンリン酸化および Akt のリン酸化は部分

的に抑制された。興味深いことに、ADAM17 を

一過性に過剰発現させた後、ET-1 を処理する

と顕著にインスリンシグナル伝達が抑制さ

れた。	 

	 また、IL-1 による ADAM17 発現が、ET-1	 に

よるインスリンシグナル伝達抑制に関与し

ているのかを検討した。IL-1 を前処理後、

ET-1を処理するとインスリンによるAktのリ

ン酸化は抑制された。IL-1 による ADAM17 発

現を ADAM17 に対する shRNA アデノウイルス

を用いて抑制した結果、ET-1 よって引き起こ

される Akt のリン酸化抑制は解除された。	 

	 以上の結果より、ET-1 は、ADAM17 を介し

て、インスリンシグナル伝達を負に制御する

ことが示唆された。	 

	 本研究におけるこれらの結果は、ADAM17 を

仲介する GPCR アゴニストによる新たなイン

スリンシグナル伝達抑制機構を提唱するも
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のであり、今後、ADAM17 を介在するシグナル

がどのようにインスリン情報伝達を抑制す

るのかを明らかにすることで、インスリン抵

抗性の新たな発症機序解明に繋がると考え

られる	 
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