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研究成果の概要（和文）：脳特異的にインスリン受容体基質(IRS)-2を欠損させたマウスでは、摂食量増加に伴って肥
満を呈し、肝臓と骨格筋でインスリン抵抗性を認めた。しかし、摂餌量をそろえることでこのマウスの体重をコントロ
ールマウスと同等に維持して肥満の影響を除外しても、摂食亢進と肝臓のインスリン抵抗性を認め、これらは肥満とは
独立であることが示唆された。肝臓では、IL-6の上昇によるStat3のリン酸化を介して糖産生調節遺伝子の発現が抑制
されるが、これは脳のIRS-2を介していることが示唆された。また、細胞株を用いた解析から、インスリンとレプチン
は一部IRS-2を介して摂食量を調節していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Brain-specific insulin receptor substrate (Irs)-2 knockout mice (NIrs2KO mice) 
displayed obesity, hyperphagia and insulin resistance both in the liver and the skeletal muscle. Since 
those phenotypes are augmented by obesity, we adopted pair-feeding to maintain body weights of NIrs2KO 
mice equal to control mice. Even in pair-fed NIrs-2KO mice, hepatic glucose production was impaired and a 
food intake was accelerated, suggesting that hepatic insulin resistance and hyperphagia observed in 
NIrs2KO mice were independent of obesity.
It has been shown that insulin signal in the CNS increased IL-6 expression and subsequently induced 
phosphorylation of Stat3 associated with decreased expression levels of gluconeogenic genes in the liver, 
we found that Irs2 in the CNS might contribute to this pathway. We also found that Irs2 in the CNS might 
play an important role in the regulation of food intake by insulin and leptin.

研究分野： 糖尿病
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１．研究開始当初の背景 

インスリンとレプチンは摂食を抑制する

が、肥満の状態では血中のインスリン、レプ

チンが増加しているにも関わらず、中枢にお

けるインスリン抵抗性、レプチン抵抗性のた

め、摂食が亢進し肥満が増悪するといった悪

循環を形成している。このとき、インスリン

とレプチンのシグナル伝達基質の1つである

インスリン受容体基質(IRS)-2 のリン酸化が

低下していることが知られているが、これら

のホルモンが中枢のIRS-2を介してどの程度、

どのように摂食を調節しているのかは明ら

かになっていない。 

また、近年、中枢のインスリンシグナルが

迷走神経を介して肝臓に作用し、肝臓での糖

産生を抑制することで糖代謝を調節してい

ることが明らかとなってきているが、この経

路における中枢のIRS-2の果たす役割につい

ての報告はなされていない。 

 

２．研究の目的 

(1)インスリンやレプチンによる IRS-2 を介

した摂食調節メカニズムについて明らかに

する。(2)中枢の IRS-2 を介した肝臓の糖代

謝調節メカニズムについて明らかにする。 

 

３．研究の方法 

(1)脳特異的IRS-2欠損マウス(NIRS-2欠損マ

ウス)に pair-feedingを行い肥満の影響を除

外した状態で、弓状核における摂食調節ペプ

チドの発現を検討する。また、視床下部由来

の培養細胞株に siRNA を用いて IRS-2 を

downregulation させ、摂食調節ペプチドの発

現を検討する。さらにこの細胞で、インスリ

ンやレプチン刺激によって摂食調節ペプチ

ドの発現がどの程度調節されるのか、mRNA レ

ベルで検討する。 

(2) NIRS-2 欠損マウスに pair-feeding を行

い肥満の影響を除外した状態で、肝臓のイン

スリン抵抗性について検討する。具体的には、

グルコースを腹腔内投与し、このときの血中

のインスリン値や、肝臓における IL-6 の発

現、Stat3 のリン酸化、G6Pase や PEPCK とい

った肝臓の糖産生に関わる遺伝子の発現を

検討する。さらに、このときの変化が中枢の

インスリンシグナルを介したものであるの

かを検討するために、脳室内にインスリンを

投与し、その下流のシグナルに関して

Western Blot などを用いて検討する。 

 

４．研究成果 

(1)NIRS-2 欠損マウスでは、摂食量の増加に

伴い肥満を呈し、高レプチン血症を呈してい

た。レプチン感受性試験を行うと、NIRS-2 欠

損マウスでは、レプチンによる摂食抑制、体

重減少の効果がコントロールマウスに比し

て減弱しており、レプチン抵抗性を認めた。

そこで、肥満の影響を除外するために

pair-feeding を行い NIRS-2 欠損マウスの体

重をコントロールマウスと同等に維持し検

討を行った。肥満のない状態においても、

NIRS-2 欠損マウスではレプチン抵抗性を認

め、このマウスでは肥満とは独立にレプチン

抵抗性を呈することを見出した。 

肥満のない NIRS-2 欠損マウスでも、食欲

の亢進を認めたため、脳における摂食調節ペ

プチドの遺伝子発現を検討した。すると、

NIRS-2 欠損マウスの脳では、摂食亢進ペプチ

ドである AgRP、NPY の発現上昇と、摂食抑制

ペプチドである POMC の発現低下を認めたこ

とから、これが摂食亢進の原因の一部を説明

し得るものと考えた。これらの摂食調節ペプ

チドの発現は、レプチンのみならず、インス

リンによっても調節されることが知られて

いるため、次に、弓状核でのレプチンシグナ

ル、インスリンシグナルを検討した。レプチ

ンもしくはインスリンを脳室内に投与する

と、コントロールマウスでは弓状核で Akt の

リン酸化を認めたが、NIRS-2 欠損マウスでは

どちらを投与した場合においてもコントロ



ールマウスに比してリン酸化が減弱してお

り、レプチンとインスリン両方のシグナルの

障害が示唆された。そこで、インスリンとレ

プチンが IRS-2 を介してどの程度、摂食調節

に寄与しているのかを明らかにする目的で、

視床下部の培養細胞株 N38 を用い、摂食亢進

ペプチドの 1 つである AgRP の発現を解析し

た。siRNAを用いて、N38でIRS-2をknockdown

すると AgRP の発現が有意に上昇し、この培

養細胞においても IRS-2 は AgRP の発現調節

に関与していると考えられた。さらに、10nM

のレプチンで3時間刺激を行ったところAgRP

の発現は有意に抑制されたが、20nM のインス

リンによる3時間刺激では発現抑制傾向のみ

を認めた。一方で、IRS-2 を knockdown した

細胞ではどちらの刺激でも発現抑制作用は

認められなかった。これらのことから、レプ

チン、インスリンによる AgRP 発現調節は

IRS-2 を介しており、インスリンよりもレプ

チンの方が、摂食抑制への寄与度が大きい可

能性が示唆された。しかしながら、培養細胞

系におけるインスリンやレプチンの刺激の

濃度や時間については、レプチンとインスリ

ン両方のシグナルの下流にあるAktのリン酸

化を検討することにより、この条件が最適で

あるかどうか、さらなる検討が必要と考える。

また、インスリンとレプチンの寄与の程度の

違いだけでなく、作用するタイミングに関し

ても違いがあるのかどうか、明確にしていき

たいと考えている。 

 

(2)肥満のある NIRS-2 欠損マウスでは、肝臓

と骨格筋の両方でインスリン抵抗性を認め

たが、pair-feeding にて肥満の影響を除外す

ると、肝臓での糖産生亢進のみを認め、この

マウスでは肥満とは独立に肝臓のインスリ

ン抵抗性を呈することを見出した。また、肥

満のある NIRS-2 欠損マウスで認めた骨格筋

のインスリン抵抗性は肥満に伴う二次的な

ものと考えられた。 

これがどのような経路によって調節され

ているのかを明らかにするため、NIRS-2 欠損

マウスにグルコースを腹腔内投与し、肝臓の

糖産生について検討した。グルコース投与 3

時間後の血中のインスリン濃度は約2倍に上

昇しており、このとき、コントロールマウス

の肝臓では IL-6 の上昇と Stat3 のリン酸化

を認め、G6Pase、PEPCK といった肝臓の糖産

生に関わる遺伝子の発現は有意に抑制され

ていた。しかしながら、NIRS-2 欠損マウスで

は、肝臓での IL-6 の上昇も Stat3 のリン酸

化もコントロールマウスに比して減弱して

おり、さらに、これに一致して、G6Pase、PEPCK

といった肝臓の糖産生に関わる遺伝子の発

現抑制は認められなかった。 

次に、これが中枢のインスリン作用による

ものかどうか確認するために、脳室内にイン

スリンを投与したところ、NIRS-2 欠損マウス

の弓状核において、IRS-2 とそのリン酸化は

認められず、その下流分子として知られてい

る Akt のリン酸化も減弱していた。さらにこ

のとき、肝臓では Stat3 のリン酸化がコント

ロールマウスに比べて減弱していた。以上よ

り、中枢の IRS-2 が欠損すると、肝臓の IL-6

の上昇が減弱し、Stat3 のリン酸化が低下す

ることにより、糖産生が亢進し、肝臓のイン

スリン抵抗性が惹起される可能性が示唆さ

れた。これらのことから、中枢の IRS-2 が肝

臓の糖産生抑制に寄与していることを明ら

かに出来たと考えている。しかしながら、肝

臓の糖産生抑制のメカニズムとしては、イン

スリンの肝臓への直接作用もよく知られて

おり、この経路と中枢を介した間接作用との

相違についても解明していきたいと考えて

いる。 
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