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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ることを見いだした。
　　　　　　　　　はじめに　　　　　　　　　　　インスリソ受容体は1985年に2つのグループによっ

　糖尿病はイソスリソの絶対的あるいは相対的不足を　　てクローニソグされた2｝3）。その構造はすでに予想され

きたしている疾患であるが，相対的不足つまりイソス　　ていたように，細胞外にある135kDaのαサブユニッ

リソ非依存性糖尿病の発症にインスリソに対する抵抗　　　トおよび膜貫通ドメイソを持つ95kDaのβサブユニ

性が関与しているとされている。抵抗性の成因には不　　ットからなる糖タソパク質である。2つのサブユニッ

明の点が多く，イソスリソの作用機構の解明が必要で　　トfjS　S・S結合（ジサルフィド結合）しαβの型をして

ある。今圓の綜説では私および私の所属していた研究　　いる。このcrfiがやはりS－S結合してα2β2の四量体

室のデータを含めてイソスリン作用の細胞内伝達機構　　を形成している（図1）。イソスリソ受容体のαサブ

をまとめてみた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　ユニットにイソスリンが結合し，そのシグナルにより

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　βサブ＝Lニヅトに存在するチPシソキナーゼが活性化
　　　1インスリン受容体およびその分子内　　される．インス，ン受容体はIGF・－1（i。、。li。．1ik・

　　　　信号f云遠　　　　　　　9t・。wth　fact。r－1）受容体・1，　IRR（i・・uli・・ecep・・r

　イソスリソは血糖を下げる唯一のホルモンとして知　　related　receptor）5｝と相岡性が高くファミリーをなし

られていたが，糖代謝・脂質代謝ばかりでなく細胞増　　ている。

殖因子の作用も有する。インスリン分子はポリ．ペプチ　　　イソスリン受容体の分子内信号伝達についてのべる。

ドであり脂溶性でないため細胞膜を通過できない。し　　イソスリン受容体にリン酸化活性がありそれ自身もり

たがってその分子と特異的に結合してその作用を細胞　　ン酸化されることはすでに述べたが，図2aのように

内に伝播するイソスリソ受容体は細胞表面に存在する。　その伝達方法はシスの伝達，トラソスの伝達とに分か

　1982年Kasugaら1｝はインスリン受容体がチロシソ　　れる。私の所属していた研究室のFrattaliらG）7）はイ

残基をリソ酸化するチPtシンキナーゼであり，インス　　ソスリソ受容体内信号伝達機構をインスリソ受容体の

リソ受容体自身もリン酸化される自己リソ酸化がおき　　ハイブリッドをつくることでin　vitroで検討した。そ

別刷請求先，山内敷　　　　　　の結果イソスリソ受容体の分納リソ酸化はトランス
　〒390松本市旭3－1－1信州大学医学部老年科　　　の伝達が主である。また片方の受容体へのイソスリン
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β

a　α　　　　　　　　　　　　　　　　　結合が他方の受容体のキナーゼを活性化する。基質の

s　　Insulit、　Binding　Domain　1　　　　　リン酸化には両方のキナーゼ活性が必要であることが

　　　　　　　　　　　　　　　　　　判った（図2b）。言い換えればβサブユニットの片方

　　　Cysteine國「ich　Domain　　　　　　だけでも異常があれば基質リソ酸化活性は無くドミナ

鼓　　Insu）in／Binding　Demttin　2　　　　ント・ネガティブ（dominant　negative）であること

　　　　　　　　　　　　　　　　　　を示している。我々は未発表であるが，受容体の自己
βC1“ss　lDisu1岱deB°nd　　リソ酸化の腰【生につ、、て自己リ。酸化音附の変異力・

Class　II　bisumde　B°nd　　　　　共優暁（co－dominant）であることを見いだしている。

粥1；鍵畷1騨卜燃11撃il　T「ansmemb「ane　I）omain　　　　　　これらの結果は，インスリン受容体の変異を持つ患

ATP　ATP’・・・・・・・…－D・m…　　9一の臨床所見において・・サブユニットのイソスリン

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　結合部位に変異を持つヘテロの患者はイソスリン抵抗

　￥腰　　　　　　　　　　　　　　　　性が無いか軽く，βサブXニットのキナーゼ活性に影
　Ylt5且
　　　　　　Phosphoaccept°「　Sites　　　　　　響を与える変異はヘテロ患者においてもイソスリン抵

　Yll16
Y1122@　　　　　　　　　　　　　　　　抗性が存在することと矛盾しない8｝。

Insulin　Receptor　　　　　　　、　　　最近イソスリソ受容体のβサブユニットの結晶化が

図1　イソスリソ受容体の構造　　　　　　　なされその構造からもイソスリソの自己リソ酸化がト

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ラソスの伝達によっておこっていると証明された9｝。

II　インスリン受容体以降の細胞内信号

伝達

a

∋∋　　　ノノ

b　INS INS 困S

選 、

　インスリン刺激によりチロシンリン酸化される細胞

内物質はSDS・PAGEにより解析すると（図3），イ

ソスリン刺激後直ちにリソ酸化される95kDaのイソ

スリン受容体βサプユニット，185kDaのタソパク質

（pp185）およびしばらく遅れてリンF酸化がみられる

42kDaのタンパク質が知られていた。

　インスリン刺激後遅れてリソ酸化のみられた42kDa

　　　CIS　　　　TRANS　　の〃バク質はMit・9・n－acti・・t・d　p・・t・i・kinase
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（MAPK）であることがわかった。　MAPK自身はセ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　リソスレオニソキナーゼでMAPKのチロシソ残基が

　　　　　　　　　　　　　　　　　INS　　　　　リソ酸化された後キナーゼの活性化がおこるためリソ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　酸化カスケードにおけるスイッチ・キナーゼと考えら

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　れていた。この酵素は酵母からヒトまで多様なシグナ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ル伝達系で活性化していることが明らかになった1°）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　この酵素はBoultonら11）によってクローニングされ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ERK（extracellular　receptor　kinase）と名づけられ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1　た。MAPKとERKの使い分けはMAPK全体を示す

　　　　↓　　　峯　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ときはMAPKと呼び，個々のタソパク質を示すとき

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ERK1，　ERK2のように呼ぶ。　MAPKはこれをリソ酸

図2　インスリン受容体分子内信号伝達　　　　　　　化する上流の酵素はMEK（MAPI（／ERK　killase）12），

1鵬壁蝋曇、謬攣、嚇　その上の螺は一（M・K…a・e）・呼ばれ・・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　MEKはセリンスレオニソ・チロシソキナーゼで　　　　外基質をリソ酸化できる（左）

　　　βサプユニットに変異があると基質を　　　　MAPKのスレオニソ・チロシソ残基をリソ酸化し活

　　　　リン酸化できない。　　　　　　　　　　　性化する。MEKKの1つがプロトオソコジーンであ
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　1　2　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　GTP　　　　GDP

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　。。s．GD。一。。s．G。，

　　tt糠　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　MEK

麟、・．』　　　　　　　　　　　　　l
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　MAPKIERI【　一
．　議　ぐ幽・－42K

　　酸化物質　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Nucleus

　　インスリン受容体を発現した細胞を刺

　激前（1）・インスリン刺激後5分（2＞で細胞　　　　　　　　　図4　RasからMAPK／ERKに

　をSDS化し・DTT還元下で電気泳動　　　　　　　　　　至るシェ＿マ
　（SDS－PAGE）した。

るc－rafの生産物Rafであることが判明した13｝。　Raf　　るいはなんらかの酵素活性を持つと考えられてぎたが，

はセリソスレオニンキナーゼである。そのRafの上流　　IRS－1は多数のチロシンリン酸化部位を持つがIRS－1

に低分子GTP結合タンパク質の1つRasがあり，　　自身には酵素活性はないことが判明した。しかしIRS

RafはRasの活性型（Ras－GTP）と直接結合するこ　　一1の抗体による免疫沈降によってPI－3キナーE

とで活性化される14）（図4）。このRasとイソスリン　　　（Phosphatidyl　inosito1－3　kinase）活性が共沈した。

受容体とを結ぶ系について以下に述べる。　　　　　　　IRS－1とPI－3キナーゼの結合はチロシンリン酸化部位

A　インスリン受容体細胞内基質と信号伝達　　　　　　とSH2ドメインと呼ぽれるアミノ酸配列との関係で

　インスリソ刺激によりインスリン受容体自身もリン　　ある。ここでSH2ドメイン，　SH3ドメインについて

酸化されるが，インスリン受容体自己リン酸化部位に　　解説しておく（図5）。

結合するタンパク質は存在しないか，あっても細胞内　　　SH2ドメイン，　SH3ドメインは非受容体型チロシン

信号伝達に大きな役割をなしていない。インスリソ受　　キナーゼSrcファミリーに存在する相同性の高い領域

容体の細胞内リン酸化基質としていくつかのタンパク　　で，その後多くの細胞内信号伝達分子にその配列が存

質が知られており，これにいくつかの重要な細胞内信　　在することが判った17）。SH2ドメインは約100アミノ

号伝達物質が結合することが判っている。インスリン　　酸からなる配列でリン酸化チロシソを含むアミノ酸配

の細胞内信号伝達に関わっているとされているインス　　列を認識しこれに高い親和性を示す。結合にはチロシ

リソ受容体リン酸化基質で良く検討されているのが　　ン残基のリン酸化が必須である。SH3ドメインは約50

1RS－1（insulin　receptor　substrate－1）とShc（Src　　アミノ酸からなる配列でプロリンに富んだ約7つのア

homologous　and　collagen）である。　　　　　　　　　ミノ酸配列（プロリンリッチ配列）に結合する。

1　1RS－1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　これまでにIRS－1はPI－3キナーゼの85kDaサブユ

　前述したpp185はインスリン刺激後速やかにリン酸　　ニット18），　SH－PTP2（SH2ドメイン含有チロシン脱

化されるためイソスリソ受容体リソ酸化基質として早　　　リン酸化酵素）19｝，Grb2（Growth　factor　receptor一

くから注目されてきた15）。1991年Sunら16）によって　　bound　protein　2）2°）がSH2ドメイソを介して結合して

クローニングされIRS－1と名づけられた。インスリン　　いることが判明しており結合部位も同定されている2°）。

を含む細胞増殖因子の信号伝達はリン酸化カスケード　　またNck21），　Crk22）というタソパク質も結合すること

によって行われていると考えられてきた。このためイ　　が報告されているが結合部位は不明である。なおIRS

ンスリソ受容体のリソ酸化基質もリン酸化酵素活性あ　　一1のリン酸化はインスリン受容体あるいはIGF－1受容
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　　　　　　絶霊癬二　　ll　
　　　　　　　Pt　　　　Sho
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　SHPTP2
　　　　　　　　［：H：Hコ→囮　　　Nck　　　　　　　　　　　　　　　　85　㎜［：：＝：コ

　　　　　　ロー－P85　㊥＝＝Hzz　／1（ESi）－pl

｣§αb2　厳渇　

口　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　GTP　GDP
l塁3鰹．1。、醐。、つで約，。個。。，ノ酸。、な、．　図・イ・…受容体からR・・一・信号伝達

プロリソを多く含む配列を認識し結合する。
　　　　　　図5SH2，　SH3ド．イ。　　　・・一トであるとして・・る3°’－32｝・またG・b2とS・・の結

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　合はSH3ドメイソとプPtリンリッチ配列の結合で恒

体に特異的にリソ酸化されると考えられてきたが，イ　　常的なものであると考えられていたが，我々は

ソターロイキソ4受容体23），成長ホルモソ受容体24，等　　MAPKによりSQSのセリンスレオニソ残基がリソ酸

によってもリソ酸化されることが報告されたが生理的　　化され，この結合を解離させることを見いだした33）。

意義は不明である。　　　　　　　　　　　　　　　　　いわゆるネガティヅ・フィードバックの一端をなして

2　Shc　　　　　　　　　　　　　　　　　　　いると考えられる。

　1992年Pelicciら25）はSH2ドメイソをプローブにし　　　b）SH－PTP2はSH2ドメイソを2個持つチロシソ

てcDNAライブラリーを検索しShcをクローニソグ　　残基特異脱リソ酸化酵素である34）。イソスリソを含め

した。このタソ・》質はPDGF（platelet・derived　　た多くの細胞増殖因子受容体信号伝達の第一歩がチロ

growth　factor）受容体などのリセプター型チ・シソ　　シンリソ酸化であるため，脱リン酸化酵素は信号伝達

キナーゼによってリソ酸化され，Grb2に結合するこ　　の抑制あるいは刺激前の状態への復帰に働くと考えら

とがわかった。後にShcはイソスリソ受容体によって　　れていた。しかしイソスリソ刺激後SH－PTP2はRas

もリン酸化されることが判明した26｝。　　　　　　　　　の活性化つまり細胞増殖作用において正の信号伝達を

　a）Grb2は2つのSH3ドメイソ，1つのSH2ドメ　　行うことが我々を含むいくつかのグループから報告さ

インのみからできている酵素活性領域を持たないいわ　　れたs5）－37）。我々のとった方法はSH2ドメインは保存

ゆるアダプター分子である27）。Grb2はShcとIRS－1　　されているが遺伝子の点変異によりチロシソ脱リソ酸

のどちらにも結合する28）。Grb2はまたSon　of　seven・　　化酵素活性を持たないSH－PTP2（PTP2C／S）ある

less（Sos）とよばれるグアニソヌクレオチド交換因　　　いはSH2ドメイソのみ（PTP2SH2）を過剰発現する

子と結合している29）。グアニソヌクレオチド交換因子　　ことにより，Ras－MAPK刺激の下流にあるserum

は非活性型Ras（Ras　一・　GDP）を活性型Ras（Ras－　　response　element（SRE）活性への影響を見た（図

GTP）にする作用を持っている。これでイソスリン　　7）。　SREの反応はインスリソ刺激によって増加する

受容体とRasを活性化する系がつながったことにな　　が，酵素活性陰性のPTP2C／SおよびPTP2SH2の発

る（図6）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　現で強く押さえられる。この抑制は常時活性型Ras

　Grb2はShcとIRS－1のどちらにも結合するがどち　　の発現で回復することよりRas－MAPK系の上流に

らがRasへの信号伝達に主体であるかは議論の分か　　SH－PTP2が位置していることが推察された。

れるところである。我々を含めいくつかのグループの　　　c）PI－3キナーゼはイノシトールリン脂質である

データはShc－Grb2系がRasへの信号伝達のメイン・　　PI，　PIP，　PIP2のイノシトール環の3位を特異的にリ
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図，霜性型都猫。よ響。，瓢　 怨゜詫9陣

　　抑制　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．・　二・”．L－／　、細繕撫編睡

　　　SRE－Luc活性はインスリソにより増加する　　　　　49kDa噸　櫻　　一一．．，．　　輪聯軸ut’us

　　がPTP2C／S，　PTP2SH2を発現すると抑制さ　　　　　　　　　　　一謙．1’羅雛

　　れる・（WT－wild　typ・）　　　　　　32k蝕ゆ　　””i’／1’””／’ili’・　1灘灘鷺

ン酸化する酵素である。110kDaの酵素活性サブユニ　　　　　　　　　．　．　　　　　．　　1一

ットと85kDaの調節サブユニットから構成されてい　　　　　　　　　’C　l　鉾　　　C　l　p

る。85K調節サブユニットは1991年に3つのグループ　　　図8　新しいイソスリン受容体リソ酸化基質PPI15

によって同時にクローニングされた38）－4°）。続いて110　　　　SHPTP2抗体にて免疫沈降後リン酸化チロシ

K活性サブユニットもHilesら41）によってクPt　一ニン　　　　ン抗体を用いてWestern　blottingした。（左）C：

グされた。私の所属していた研究室のHoltら42｝は　　　　コントロール，1：インスリン刺激P：PDGF

tw。，hyb，id、y、t，mを用L・85K調節サブユニ。トと　刺激・イソスリン束轍後115kD・のタンパ項の

…K酵素活i生サブー一・賦85Kの・つの・H・ド　芝鑑欝雑1鐙芒こ゜諦の醐

メインの間のアミノ酸配列と110KのN末端のアミノ　　　　68kDaのSHPTP2の量に3者とも変化はない。

酸配列を介して結合すること，酵素活性は85Kとの結

合で低下するが，リン酸化チロシソを含むアミノ酸配

列がSH2ドメインに結合することで再び活性化する　　らのマウスは予想に反して軽い成長障害と耐糖能異常

ことを報告した。　　　　　　　　　　　　　　　　　を有するのみであった。このノックアウトマウスより

　我々はPI－3キナーゼの85K調節サブユニットを過　　185－190kDaのチロシソリン酸化タンパク質が認めら

剰発現することによりイソスリンによるSREの活性　　れイソスリン受容体の新たな基質と考えられた。最近

化が押さえられたため，PI－3キナーゼがRas活性化　　このタンパク質はクローニングされIRS－2と名付けら

に関わっていると報告した43）。肯定的な追試44＞と否定　　れ構造も明らかになった5°）。IRS－1に相似のタンパク

的なもの45）があり意見の一致を見ないが，現在の所　　質でGrb2，　PI－3キナーゼとの結合が確認されており

PI－3キナーゼの主たる作用とは考えられていない。逆　　インターロイキソ4受容体によってリン酸化される4

にRasがPI－3キナーゼを活性化するという報告もあ　　PSと呼ぼれるタンパク質と同様であると考えられて

る46）。現在の所，増殖因子受容体によるPI－3キナー　　いる。しかしこのタンパク質の健常動物における生理

ゼの活性化の作用はリボゾームS6をリン酸化する　　的意義については不明である。

pp70S6キナーゼを刺激しトランスクリプションの調　　　b）新しいインスリソ受容体基質pp115

節を行うことが主であると考えられている47｝。後述す　　　前述したようにIRS－1はインスリン刺激によりリソ

るが，このPI－3キナーゼがイソスリン依存性糖輸送　　酸化され，　SH－PTP2はSH2ドメイソを介してこの

に強く関わっているという説が有力である。　　　　　　IRS－1と結合し活性化されるとされてぎた。我々は

3その他のイソスリン受容体リソ酸化基質　　　　　　SH－PTP2の抗体を用いて免疫沈降したところ，共沈

　a）IRS－2（insulin　receptor　substrate－2）　　　　　するリン酸化タンパク質はIRS－1が主たるタソパク質

　IRS　－1遺伝子ノックアウトマウスがTamemoto　　でなく，115kDaのリン酸化タンパク質（pp115）で

ら48）およびArakiら49）によって作製されたが，これ　　あった51）（図8）。
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　このタンパク質はインスリソ刺激後速やかにリソ酸　　を促進すると報告した。しかしこの作用はイソスリソ

化されるためイソスリソ受容体の直接のリソ酸化基質　　の糖輸送促進作用と独立しているという報告58）があり

であると考えられた。また酵素活性のないSH－PTP2　　結論が出ていない。

の過剰発現によりpp115のリソ酸化は増強するため　　　一方いくつかのグループがPI－3キナーゼの特異的

SH－PTP2の脱リソ酸化の基質でもあるとも考えられ　　阻害剤を添加することによりイソスリン依存性糖輸送

た。またこのタンパク質のリソ酸化はPDGF刺激で　　が著しく抑制されることからPI－3キナーeが糖輸送

はあまり反応が見られずインスリソに比較的特異の反　　に強く関わっていると報告したJ「g｝s°）。この作用はpp70

応であることが示唆された。このタンパク質の信号伝　　S6キナーゼを抑制してもみられることから，　pp70S6

達における意義については検討中である。その他イソ　　キナーゼ活性化とは異なった系を介していると考えら

スリン受容体リソ酸化基質としてpp60（PI－3キナー　　れる61｝。　PI－3キナーゼはグリコーゲソ合成も活性化す

ゼ85K調節サプユ＝ット様物質）52｝，　pp62（RasGAP一　　るという報告があるG2）。しかしインスリソばかりでな

associated　protein）53）等の幸艮告がある。　　　　　　　　く様々な細胞増殖因子がPI－3キナーゼを活性化する

4　インスリン依存性脱リン酸化　　　　　　　　　　　のにも関わらず，なぜイソスリソのみが糖輸送を促進

　我々はイソスリン刺激によってFAK（focal　adhe・　　するのか。ことにIGF－1受容体はイソスリン受容体と

sion　kinase）という物質が脱リソ酸化されるというこ　　相同性が高いが細胞増殖因子としての作用が強いと考

とを見いだした54）。FAKは125kDaのチロシンキナー　　えられる。しかし実験的にはイソスリソ受容体と信号

tf活性を持つタソパク質で細胞骨格を形成するアクチ　　伝達の機序・反応の面での違いは見いだせない63）。な

ンと結合する。細胞外物質（ECM；extracellular　　ぜ生理作用が生体内では大きく異なるのか。これにつ

matrix）がイソテグリンを介してFAKを活性化する　　いては筋肉・脂肪細胞にイソスリン受容体がGlut4と

ことが判っているため55｝，動脈硬化等，高イソスリソ　　ともに多く発現しているためで特異的な作用でないと

血症が引き起こす合併症病変に関連したイソスリンの　　する考えもある。またインスリンの半減期が短いこと

新たな信号伝達機序として注目される。また未発表で　　も関係しているかも知れない。

ある餓々はFAK以外にSH2ドメイソ購合する9°　　　　おわりに
kDaのタソパク質がイソスリソによって脱リン酸化さ

れることを見いだしている。　　　　　　　　　　　　　ここで述べてきたイソスリソ作用の説明の多くが糖

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　代謝作用でなく増殖因子作用の説明になってしまった。
　　　　　IIIインスIJン刺激と繍送　　　。描インス1）y受容体とvaen送体Gl。、4を纏系力・

　インスリソ作用として固有のものと考えられてきた　　いまだにミッシソグ・リソグであるためである。この

作用に血糖降下作用がある。この血糖降下作用に大き　　未発見の輪に対する検索ももちろん多くの研究室で多

く関わっているのは，筋肉・脂肪細胞における糖輸送　　くの研究者が精力的に進めている。私もこのなかの一

および肝臓・筋肉でのグリコーゲソ合成と考えられて　　人としてイソスリソ作用の解明の一端を担えるよう努

いる。イソスリソ依存性糖輸送の促進はGlut4と呼ば　　力していきたいと思う。

れる糖輸送体がインスリソ刺激により細胞膜での数が　　　この綜説を書く機会を下さった橋爪潔志教授と3年

増えることによる56）。インスリソの増殖因子としての　　半の間様々な助言をしてくださった偉大なボス，アイ

作用はこれまでおもに述べてきたRasを介する系で　　オワ大学生理学教室Jeffrey　E　Pessin教授に深謝しま

あった。この系が果たして糖輸送に関わっているかに　　す。

ついてKozrnaら57）は常時活性型［Rasの発現が糖輸送
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