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研究の概要

インスリン抵抗性は糖尿病のみでなく循環器疾患など広く動脈硬化性疾患発症の背景と

なる病態であり、その発症機構の解明とともに軽減の対策が求められる。我々は高血糖状

態下のインスリン抵抗性発症に細胞質型チロシンホスファターゼの1つである PTP1Bが関

与することを報告した(MaegawaH. et al. J. Biol. Chem. 1995)。さらに、近年PTP1Bのノック

アウトマウスが誕生し、同マウスがインスリン感受性の増強、高脂肪食による肥満誘発に

対し抵抗性であることが報告され、 PTP1Bはインスリン抵抗性軽減の新しいターゲ、ツト分

子として注目されている。

我々はアデノウイルスを用いる遺伝子導入法により Pτ'P1BをL6筋細胞およびFao肝細

胞に発現させ、インスリン情報伝達、特に IRS-1のチロシンリン酸化の変化および糖輸送、

グリコーゲ、ン合成への影響を検討し、 PTP1Bが、インスリン情報伝達のnegativeregulatorと

して働くことを見出した(EgawaK et al. J. Biol. Chem. 2001)。しかし、 3T3L1脂肪細胞では、

その効果が異なると報告されていることから、今回その分子機構の詳細について検討した。

正常および酵素活性欠損PTPIBを3T3Ll脂肪細胞に発現させ、インスリン情報伝達系の変化

および、糖輸送への影響を検討し、 L6筋細胞および下ao肝細胞と比較した。脂肪細胞において

は、 PI3キナーゼ系とMAPキナーゼ系のPTPIBに対する感受性が大きく異なることを見出し、 s
hcのチロシンリン酸化が関与することが判明した。さらに、 PI3キナーゼ系に対するPTPIB作

用の細胞特異性は、インスリンシグナル関連分子の発現量に依存し、比較的インスリン受容

体やIRSの発現の多い細胞ではPI3キナーゼ系の障害が軽度であることが判明した(Shimizu 

S et al. Endocrinology 2002)。このPTPIB作用の細胞・シグナル経路特異性の存在は、 PTP

lBをターゲットとしたインスリン抵抗性治療を考える上で極めて重要な点であると考えら

れる。

さらに、高果糖食負荷にて作成したメタボリツクシンドロームモデルラットの肝臓におい

て、円'P1Bの発現が増加すること、培養肝細胞においても高インスリン、高ブドウ精および

高果糖培養がPTPIBの遺伝子発現を増加させること、さらにアデノウイスルベクターにてPT

P1Bを過剰発現するとインスリンシグナル伝達が障害され、インスリン抵抗性が誘導される

ことを証明した。これらの成績はメタボリツクシンドロームにおけるインスリン抵抗性、高

インスリン血症の悪循環が円'P1B発現克進を介して形成されていることを示唆している。さ

もに我々はPTP1Bが、肝細胞において、インスリンシグナル障害とは独立して、プロティン

ホスファターゼ2AσP2A)の活性化を介して脂肪合成系酵素の重要な転写因子であるSterol

regulatory element binding protein (SREBP)-lの遺伝子発現を増加させることを見出し、 PTP

1B発現克進が高中性脂肪血症の一因となることを証明した(ShimizuS. et al. J. Biol. Chem. 

2003)。

以上の成績により、 PTP1B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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