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インスリン作用におけるチロシンホスファターゼの役割

はじめに

インスリン抵抗性は、 SyndromeXと呼ばれる糖尿病、高血圧、高脂血症、冠動脈疾患

等、動脈硬化性病変を伴う生活習慣病を形成する疾病の根幹をなす病態と考えられる。

インスリン感受性改善の試みは、糖尿病の発症予防は言うに及ばず、動脈硬化性疾患の発

症進展予防の面からも重要である。しかしインスリン抵抗性の発症の分子機構の詳細は未

だ解明されておらずインスリンのシグナル伝達機構の解明とともに重要な研究課題である。

近年、ピマインデアンのインスリン抵抗性を呈する症例で、インスリンの主要な標的組

織である骨格筋において、インスリン受容体キナーゼの逆反応を触媒する酵素であるチロ

シンホスファターゼ(Protein-tyrosinephosphatase， PTPase)の活性異常が報告された。興味深

いことにこのPTPaseの活性異常はインスリン受容体キナーゼの障害に先だ、って出現するよ

うであり、そのためインスリン抵抗性の発症に大きく関与することが想定されている1)。

また、インスリン非依存型糖尿病患者においても骨格筋PTPase活性の障害が報告されてい

ることから2)、肥満症や高血糖に伴う 2次的な糖代謝異常もPTPase異常を惹起する可能性

が示唆され3，4)、インスリン抵抗性及び、高血糖状態におけるP官 邸e活性異常の病態を明ら

かにすることは、臨床上重要な課題であると考えられる。

インスリンシグナルを調節するPTPase

インスリン受容体をはじめとするチロシンキナーゼファミリーのチロシンリン酸化状態

は、受容体チロシンキナーゼ活性とチロシシ残基の脱リン酸化を行うPTPaseの2つの酵素

活性のバランスにより調節されている。すなわちチロシンキナーゼのシグナルの強度は、

リガンド刺激前のリン酸化状態が刺激後どの程度増加するかによって規定される。 PTPase

に注目すれば、一般的にPTPase活性の低下は刺激前の受容体チロシンリン酸化の増加を来

たし、リガンド刺激後のリン酸化の増加反応を減弱させる。一方、 PTPase活性の克進は基

礎状態のチロシンリン酸化の低下をきたすだけでなく刺激後の受容体チロシンリン酸化の

増加も減弱する。このようにPTPaseの活性異常はいずれの場合においてもチロシンキナー

ゼ系のシグナル強度の低下をもたらすと考えられる。
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チロシンホスファターゼは大きな遺伝子ファミリーを形成し、 70数種類のアイソザイ

ムが報告されているが、インスリンのシグナル伝達機構との関連を特に注目されている

PTPaseは、受容体型のPTPaseとして、 IAR(Leukocyte∞mmon antigen-related protein-tyrosine 

phosphatase)および、PTPα(LAR-relatedphosphatase， LRP)が、また細胞質型のPTPaseとして

は、 PTP1B(protein-tyrosine phosphatase 1B)および、N端に 2つのSrchomology 2領域を有す

るSHP-2などが想定されている5，6)。

インスリンの標的臓器におけるPTPaseの発現

インスリンの標的臓器におけるPTPaseのmRNAや蛋白の発現に関しては7・10)、細胞質型

としてPTP1B、SHP-2の発現が骨格筋、脂肪組織、肝臓において確認されている。一方、

受容体型のPTPaseとしてLARは骨格筋に多いという報告から逆に少ないとの報告もあり

一定しない。同様にPTPα に関しても、遺伝子発現は認めるが蛋白としては検出しないと

の報告やLARに比して多いとの報告がり一定した成績は得られていない。一方、脂肪組織

においてはPTPαがもっとも発現の多いPTPaseであると報告されている。このように、

PTPaseのアイソザイムの発現パターンには臓器特異性が認められている。

PTPaseによるインスリンシグナル伝達の調節機構培養細胞での検討

PTP1Bの中和抗体を浸透圧を利用してラットhepatoma細胞に導入すると、インスリン受

容体やIRS-1のチロシンリン酸化が増加し、 PI3キナーゼの活性やDNA合成が増加する11)

や、ラットhepatoma細胞にLARのアンチセンスを導入し、 LARの発現を低下させると同様

にインスリンシグナルが増強すること12)、さらにPTP1BをL6筋細胞に過剰発現させる

と、インスリン受容体のチロシンリン酸化やその作用が低下することが報告されている13)。

しかし、 PTPaseの基質特異性は一般的にチロシンキナーゼに比し低いため、種々のPTPase

を細胞への過剰発現させるとインスリンシグナルは減弱するものの、インスリン以外のシ

グナル伝達も同様に障害され、これらの所見が必ずしもインスリンに特異的なPTPaseであ

るという証明にはならなかった。しかし、 PTP1BやLARが直接インスリン受容体と結合す

ることが見いだ、され14-16)、現在、 PTP1BやLARがインスリンシグナルに特異的なPTPase
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であると考えられている。さらに、 PTP1B作用には組織特異性が存在することが報告され

ている1748)。PTP1BやlARなど多くのPTPaseは、チロシンリン酸化を減弱することでチ

ロシンキナーゼのシグナルをオフに導く、つまりチロシンキナーゼ系シグナルのnegative

regulatorであると考えられる。

一方 SHP-2はN端に 2つのSrchomology 2 (SH2)領域を有する細胞質型のPTPaseであ

り、このSH2領域は特異的なリン酸化チロシンモチーフを認識して結合することができ、

チロシンキナーゼファミリーのシグナル伝達において重要な役割を担っていると報告され

ている。 SHP-2の特異的抗体やdominantnegative mutantの細胞への導入などにより内因性の

SHP-2の機能を障害するとチロシンキナーゼ系のシグナル、特にMitogen-activatedprotein 

(MAP)キナーゼ経路が減弱することから、 SHP-2はチロシンキナーゼ系のシグナルを正に

調節するpositiveregulatorであると考えられている19)。

インスリン抵抗性状態におけるPTPase活性の変化モデル動物での検討 20，21)

動物を用いた現在までの検討より肥満をはじめとするインスリン抵抗性や糖尿病状態で

は、これらのチロシンキナーゼの活性異常が認められる。 ZuckerFatty ratを用いたインス

リン抵抗性状態や糖尿病病態において、各PTPaseの発現量や活性が変化することが報告さ

れている。高インスリン血症状態では、lAR、 PTP1Bなどの抑制性のPTPaseの蛋白発現量

および、PTPase活'性の克進が認められ、また促進性のPTPaseであるSHP-2も高インスリン血

症状態では同様に発現量が増加することが報告されている。ストレプトゾシンやアロキサ

ン糖尿病においてもPTPase活性が検討されている。しかし、その成績は報告によりまちま

ちであり、それらのPTPase活性の測定に関してもリン酸化基質としてなにを用いるか、ま

た細胞分画の方法の相違で測定成績が異なること可能性もあり、その解釈に注意を要する。

肥満および糖尿病患者における検討

肥満患者の生検脂肪組織を用いてlAR、 PTPIBやSHP-2の発現量およびその活性が検討

されているが、ラットの成績と同様にインスリン抵抗性状態ではそれら発現量は増加して

いた22)。さらに減量により克進していたPTPaseの発現は正常化しインスリン感受性も改
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善したと報告されている23)。一方、生検骨格筋での検討では、 PTPaseの上昇はインスリ

ン抵抗性を示す肥満状態でのみ認められ、糖尿病患者では逆にこれらのP胃 aseの発現が低

下していた24)。これは以前、糖尿病患者の骨格筋での報告と一致する2)。最近糖尿病患

者の生検組織の検討より、必ずしもPTPaseの発現量とその活'性が相関しないことが報告さ

れ25)、今後の検討が必要であると考えられる。

インスリンシグナルに関わるPTPaseの発現調節機構

Hepatoma細胞を用いた検討では、インスリンによりPTPIBの遺伝子発現が増加するこ

と24)、同様にL6筋細胞においてもインスリンやinsulin-likegrowth factor 1により、 PTPIB

の発現が増加すること26)、またホルボールエステルにてその遺伝子発現が増加すること

が報告されており27)、プロテインキナーゼCの関与が示唆される。我々は高ブドウ糖培

養にて、 PTPIB、LARおよびPTPαの遺伝子発現が増加することを認めている28)。さらに

PTPIBに関しては、その細胞内局在が変化し、インスリン受容体やIRS-lのチロシンリン

酸化を減少し、インスリン抵抗性を誘導することを報告している3)。培養肝細胞を用いた

検討ではTNFαの鮮置にてIRS-lやEGF受容体のリン酸化状態が減少する際に、 LARは減少

するものの、 SHP-2は逆に増加すること、また細胞密度が高まるとLARやPTPIBは減少す

るものの、 SHP-2は逆に増加することが報告され、各PTPaseの発現調節機構が同一でなく、

異なった調節を受けていることが示唆されている。

PTPaseのインスリン作用および糖代謝における役割

より生理的な細胞におけるP胃 aseの糖代謝への影響を検討するため、ラット単離脂肪

細胞にエレクトロポレーション法を用いて、各種のPTPaseを過剰発現させ、インスリン作

用の糖代謝の上で最も重要な糖輸送担体GLUT4のトランスローケイションに対する影響

を検討されている。 PTPIBのwild-typeの導入では、 GLUT4のトランスローケイションは障

害され、 PTPase活'性欠損mutantでは効果が認、められなかったことから、 PTPIBの発現の上

昇が糖輸送の障害をもたらすことが証明され、最近、 PTPαでも同様にGLUT4のトランス
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ローケイションが障害されることが認められている29，30)。

前述のようにSHP-2はインスリンのMAPキナーゼ、系へのシグナルを増強する役割を果た

しているとの考えが主流であるため、糖代謝への関与は少ないと考えられていた。例えば、

3T3L1培養脂肪細胞を用いた検討では、 SHP-2はMAPキナーゼ系を介して糖輸送担体

GLUT1の発現に関わるが、 GLUT4の発現やトランスローケイションには影響しないと報

告されている。しかし、単離脂肪細胞にエレクトロポレ-ション法により、 dominant

negat討emutant SHP-2を過剰発現させたところ、僅かではあるが有意なGLUT4のトランス

ロケーションの障害が認められた。しかしこの低下の程度が前述のPTP1Bの導入場合に比

し僅かであったことより、脂肪細胞の糖輸送担体(GLUT4)のトランスロケイーションに対

しては、 SHP-2は生理的には大きな影響を持たないのではと考えられている29)。

発生工学的手法によるPTPaseの機能解析

前述のように、肥満などのインスリン抵抗性状態では、 PTP1BなどのPTPaseの発現は上

昇しているが、糖尿病状態では逆にその発現が低下していること、またPTP1B自身がイン

スリンによってその発現が調節されていることから、インスリン抵抗性状態でのPTP1Bの

発現の上昇は、高インスリン血症による 2次的なもので、インスリン抵抗性発症の 1次的

な原因ではないのではとの考えがある。しかし最近、 PTP1Bのノックアウトマウスでイン

スリン感受性が増強し、また高脂肪食に対して肥満抵抗性となることが報告されたことか

ら、この酵素がインスリン抵抗性の発症に重要であることが証明され、この酵素がインス

リン抵抗性改善の 1つのターゲットとなることが示唆されている31，32)。このマウスでは

高脂肪食負荷にでも高中性脂肪血症をきたしにくく、インスリン感受性と高中性脂肪血症

発症の関連が興味深い。一方、 LAR欠損マウスの検討では、空腹時血糖値、インスリン値

の低下、および肝糖新生の低下などのインスリン感受性の充進を示唆する所見が認められ

る。しかし、グルコースクランプ法を用いた検討では、 PI3キナーゼの活性障害が認めら

れ、インスリン受容体以降に新たに異常が生じていると想定されている33)。

SHP-2に関して、 2つの研究室よりノックアウトマウスの報告があり、ともにこの遺伝
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子のノックアウトは致死的であることが示されている。糖代謝に対する影響に関しては、

SHP-2ヘテロ欠損マウスでは明かな耐糖能異常やインスリン抵抗性は認められなかったこ

とからSHP-2蛋白量の50%の低下では、糖代謝調節に有意な変化を来さないと考えられて

34) いる Y 

我々 は、 dominantnegative mutantを過剰発現するトランスジェニックマウス(Tg)を作成

し、内因性のSypの機能を障害することで、どのような変化がインスリン作用や糖代謝に

起きるかを検討した。早朝食餌中止4時間後の血糖値はTgマウス群、対照群聞に差異を認

めなかったが、 Tgマウスにおいて血清インスリン値が2""'-'3倍高値を示し、 Tg群におい

てインスリン抵抗性の存在が示唆された。腹腔内ブドウ糖負荷試験においてもTgマウス

では30分後より血糖値は対照群に比し有意に高く 120分後においても対照群の1.5倍高値を

示し耐糖能障害の存在を認めた。さらにソマトスタチンを用いた恒常血糖値法にでも有意

な恒常血糖値の高値を認め、骨格筋におけるインスリン抵抗性の存在が明らかとなった。

このマウス骨格筋におけるインスリン抵抗性の分子機構については、 IRS-1のリン酸化レ

ベルの調節の異常によると想定している35)。

PTPaseをターゲットとした新しい薬剤の開発

以前、 PTPaseの阻害剤としてパナジン酸が報告されインスリン抵抗性改善効果も認めら

れているが、インスリンシグナルに特異的なものでないとため一般化していなかった。最

近、インスリン抵抗性を惹起するPTPaseとしてPTP1Bが注目されていることから、 PTP1B

特定な薬剤の開発が行われており今後の発展が期待される36-38)。

終わりに

このようにPTPaseの役割などが解明されつつあるが、インスリンシグナル、特に糖代謝

調節における役割は今後さらに検討すべき課題であると考えられる。
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