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研究の概要

チロシン脱リン酸化酵素の一つである PPTPIBは、インスリン受容体や

IRS-lを脱リン酸化することで、インスリン抵抗性を引き起こす。我々は、高

ブドウ糖および高インスリン培養肝細胞や、高果糖食負荷ラット肝臓において、

PTPIBの発現が克進し、 PTPIBがインスリン抵抗性の原因として重要である

ことを報告してきた。さらに、 PTPIBがPP2Aを活性化し、活性化した PP2A

がSPlを活性化することで、 S阻 BP-lの転写を刺激して SREBP・1発現を増加

させることを奉告し、 PTPIBがインスリン抵抗性の原因としてだけでなく、高

中性脂肪(TG)血症の原因にもなることを示した。

PTPIBはそのC末端を介してendoplasrnicreticulurn (ER)に局在しており，この

局在が PDGF受容体の脱リン酸化に重要と報告されている。今回、 PTPIBの

SREBP-l発現刺激作用における ER局在の意義について検討した。 PTPIBwild 

type(WT)、ERに局在できない c末端欠損変異体(L'lCT)、L'lCTにCAAXrnotif 

を付加し、細胞膜や ERに局在させた変異体(企CT-CCAX)を発現するアデノウ

イルスを作成し、 Fao肝細胞およびマウス初代培養肝細胞に過剰発現させ比較

検討した。 Fao細胞およびマウス初代培養肝細胞において、 3種の PTPIBとも

インスリンシグナルを抑制し、インスリン抵抗性を惹起したことより、インス

リンシグナルにおいては、 PTPIBの細胞内局在は重要でないと考えられた。

WT過剰発現により SREBP-lcの発現が増加したが、L'lCTでは増加しなかった。

一方、企CT-CCAXは、 SREBP-lcの発現を克進した。これらの SREBP-l発現増

加作用は、 PTPIBがPP2Aと結合しその活性を上昇させるかによると考えられ

た。以上より、 PTPIBの細胞内局在が、 PP2Aとの結合に重要であると考えら

れた。

以上の成績により、 PTPIBが肝臓において、メタボリツクシンドロームの病

態形成に重要な役割を果たしていることが明らかになった。
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