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推薦の観点： 創造的・革新的・学際的学問領域を創成する研究 
研究の概要：インスリンシグナル伝達系の基本を構成する PDK1 の肝臓、膵β細胞、POMC

ニューロンあるいはAgRPニューロン特異的欠損マウスを作製しその表現型を解
析した。その結果、インスリンシグナルは細胞特異的機能のみならず、細胞の数

やサイズを制御している可能性が示唆された。また各種の遺伝子改変マウスを作

製し、その表現型を解析した結果、「脂肪→肝臓」「骨格筋→骨格筋」「脳→肝臓」

という臓器間シグナルによりインスリンシグナルが修飾されていることを明らか

にした。 
研 究 分 野 ：医歯薬学 
科研費の分科・細目 ：内科系臨床医学・代謝学 
キ ー ワ ー ド ：糖尿病、インスリン抵抗性、臓器間シグナル伝達 
１．研究開始当初の背景 
生命現象を「シグナル伝達」の観点から細

胞レベルで明らかにしようとする研究分野
は、近年目覚ましい進歩をみたが、生命現象
を個体レベルで「シグナル伝達」の観点から、
各臓器間のシグナルクロストークを含めて
明らかにする研究はほとんどなされていな
い。 

 
２．研究の目的 
個体レベルでのシグナル伝達を解明する

ためには、多くの主要な臓器でそれぞれ固有
な作用を持ち、さらにそれが高次元で統合さ
れているシグナル伝達系が研究対象として
理想的である。このような観点からインスリ
ンシグナル伝達系は、個体レベルで解析する
のに最も理想的なシグナル伝達系のひとつ
と考えられる。本研究では、インスリンシグ
ナル伝達系をとりあげ、その主要な標的臓器
である肝、骨格筋、脂肪、膵β細胞、脳にお
けるその生理的意義を明らかにするととも
に、他臓器とのシグナルクロストークの存在
を明らかにする。 

 
３．研究の方法 
インスリンシグナルにおいて重要な役割

を果たしている PDK1、TSC2 あるいはイン
スリン依存性に制御される遺伝子等の肝、骨
格筋、脂肪、膵β細胞、脳特異的な欠損マウ
スを Cre-loxP システムを用いて作製し、そ

の表現型を解析する。 
４．これまでの成果 
①インスリン標的臓器におけるインスリン
シグナルの役割 
PDK1 は、PI3 キナーゼの直下で働き、Akt を
燐酸化してシグナルを下流に伝達するセリ
ン・スレオニンキナーゼであり、インスリン
シグナル伝達系の基本を構成する重要な分
子である。PI3 キナーゼならびに Akt にはい
くつかの isoform が存在するのに対し、PDK1
にはこのような isoform の存在は知られてい
ない。従って PDK1 遺伝子を欠損すれば、イ
ンスリンシグナルは遮断されると考えられ
る。インスリンの標的臓器（肝臓、骨格筋、
脂肪、膵β細胞、脳）で PDK１を特異的に欠
損したマウスを作製した。 
(ⅰ)肝臓特異的 PDK1 欠損マウスではグルコ
キナーゼの発現低下、糖新生系酵素の発現上
昇、耐糖能低下ならびにインスリン抵抗性が
認められた。また、血中の中性脂肪ならびに
遊離脂肪酸の低下を認めた。 
(ⅱ)骨格筋特異的 PDK1 欠損マウスでは、同
時に心筋の PDK1 も欠損したマウスが得られ
このマウスでは心筋細胞のサイズが減少し、
いずれのマウスも生後 8週以内に心不全で死
亡した。そのため、骨格筋に関する十分な解
析は行えなかった。 
 
(ⅲ)脂肪細胞特異的 PDK1欠損マウスを作製
するために、2 種類の aP2-Cre マウスと
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PDK1 flox/floxマウスとの交配を試みたが、
解析に耐えうるマウスは得られなかった。 
(ⅳ)膵β細胞特異的 PDK1欠損マウスでは、
細胞の数ならびにサイズの減少が認められ、
高度の高血糖をきたし、生後 25 週以内に死
亡した。 
(ⅴ) POMC ニューロン特異的 PDK1 欠損マ
ウスでは摂食量と体重の増加を認めた。一方、
AgRPニューロン特異的PDK1欠損マウスで
は、逆に摂食量と体重の低下を認めた。いず
れの場合も POMC ニューロン AgRP ニュー
ロンの数ならびにサイズは不変であり、ニュ
ーロンの機能が低下したための表現型と考
えられた。 
 
以上の成績より、各臓器におけるインスリン
シグナルは、糖代謝や食欲などの細胞特異的
機能のみならず、細胞の数やサイズの制御に
も関与している事が明らかになった。 
 
②臓器間シグナル伝達によるインスリンシ
グナルの制御 
 (ⅰ)脂肪細胞から分泌されるアディポカイ
ン MCP-1 が肝臓のインスリン抵抗性を生じ
るという「脂肪→肝臓」の臓器間シグナル伝
達の存在を見い出した。 
(ⅱ )運動によって骨格筋から分泌される
HB-EGF が耐糖能ならびにインスリン感受
性を上昇することを見い出した。これは「骨
格筋→骨格筋」というシグナル伝達による可
能性が高いことを明らかにした。 
(ⅲ)脳室内に投与したインスリンが脳のイン
スリン受容体、次に肝臓の IL-6/Stat3を介し
て、肝臓における糖新生系酵素の発現を低下
させることを見い出した。すなわち、「脳→
肝臓」という臓器間シグナル伝達の存在を見
い出した。 
 
５．今後の計画 
 Cre-loxP 系を用いて臓器特異的遺伝子欠
損マウスを作製すると、多くの場合胎児期後
半あるいは生下時から当該遺伝子の欠損が
生じており、発生ないし発達過程への作用と
代謝過程への作用を峻別することが難しい。
そこで今後は時期誘導性かつ臓器特異的遺
伝子欠損マウスの作製を試みる。 
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