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研究成果の概要（和文）：本研究では、細胞内の蛋白分解系のエネルギー代謝恒常性維持における役割の統合的
理解を目指し、次の3つの未解決課題に取り組んだ。①肥満状態でプロテアソーム機能が低下する機序、②プロ
テアソーム活性阻害下および飢餓状態での代償的オートファジーのエネルギー代謝における意義とその基質、③
骨格筋におけるプロテアソーム機能障害のインスリン感受性における意義

研究成果の概要（英文）：To understand the roles of intracellular proteolytic systems in maintaining 
energy metabolism homeostasis, the present study addressed the following three unresolved issues. ①
Mechanisms underlying proteasome dysfunction in obesity, ②Significance of compensatory autophagy 
and its substrates under inhibition of proteasome activity and starvation, ③Significance of 
proteasome dysfunction in skeletal muscle in insulin sensitivity

研究分野： 内分泌・代謝内科学
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１．研究開始当初の背景 
肥満は小胞体(ER)ストレスを惹起すること
で肝臓にインスリン抵抗性を誘導すること
が示されたが(Ozcan U et al. Science 2004, 
2006)、肥満がいかに ER ストレスを誘導す
るかの分子機構は不明であった。申請者はヒ
ト肝臓発現遺伝子情報(Diabetologia 2004 & 
2007, Cell Metab 2010)から、２型糖尿病患
者に肥満が加わることで、選択的タンパク質
分解を担うプロテアソーム関連遺伝子群が
肝臓で発現変動することを観察した(Obesity 
2008)。その意義を遺伝子改変マウスと培養
細胞の実験から検証した結果、肥満による肝
臓での ER ストレスの成因としてプロテアソ
ーム機能障害をつきとめた（Diabetes 2013）。
すなわち、肥満→プロテアソーム活性↓→ユ
ビキチン化蛋白質蓄積→ER ストレス→JNK
活性化→肝インスリン抵抗性という病態を
証明した。さらにプロテアソーム活性↓→
FoxO1 分解↓→肝糖新生↑、およびプロテア
ソーム活性↓によるタンパク分解↓と ER ス
トレス→SREBP-1c活性化→脂肪肝のモデル
を示した。しかしながら、肥満状態でいかに
プロテアソーム機能が障害されるのか、プロ
テアソーム活性化が肝インスリン抵抗性を
改善しうるのかが不明のままである。またこ
の研究の過程で、選択的なプロテアソーム活
性阻害が肝臓で代償的オートファジーを高
めること、および骨格筋では奇異性にインス
リン感受性が亢進することを新たに見出し
た。 
 
２．研究の目的 
本研究では、上述の４つの未解決問題を探求
することで、細胞内の蛋白分解系のエネルギ
ー代謝恒常性維持における役割の統合的理
解を目指す。 
① 肥満状態でプロテアソーム機能が低下

する機序 
② プロテアソーム活性阻害下での代償的

オートファジーの意義とその基質 
③ 骨格筋におけるプロテアソーム機能障

害がインスリン感受性を高める機序 
 
３．研究の方法 
細胞内蛋白分解系がエネルギー代謝恒常性
維持における役割を統合的に理解するため
に、本研究では、肥満からタンパク分解系異
常に至る経路、エネルギー代謝調節における
プロテアソームとオートファジーの役割分
担、および肝臓と骨格筋の臓器連関を明らか
にする。 
具体的には、以下の実験を行う。 
① 肥満状態でプロテアソーム機能が低下

する機序を検討する。肥満モデルの共通
病態である高インスリン血症、酸化スト
レス、脂肪毒性、分枝鎖アミノ酸がプロ
テアソーム活性に及ぼす作用を培養肝
細胞レベルで検討する。 

② プロテアソーム活性阻害下で生じる代

償的オートファジーのインスリン抵抗
性病態への意義を解明し、その際の選択
的基質を同定する。代償的オートファジ
ーを阻害することがエネルギー代謝に
及ぼす効果、および選択的オートファジ
ーとしての標的基質を同定することで、
プロテアソームとオートファジーとい
う主要な細胞内タンパク分解系がエネ
ルギー代謝調節に及ぼす役割分担を明
らかにする。 

③ 骨格筋におけるプロテアソーム機能障
害がインスリン感受性を高める分子機
構を解析する。マウス用トレッドミルで
運動負荷後のインスリン感受性、
AMPK 活性化、骨格筋線維の形質転換、
を観察する。 

 
４．研究成果 
本研究では、細胞内の蛋白分解系のエネルギ
ー代謝恒常性維持における役割の統合的理
解を目指し、次の 3つの未解決課題に取り組
んだ。 
① 肥満状態でプロテアソーム機能が低下

する機序：申請者は先に、肥満による小
胞体ストレス惹起の成因としてタンパ
ク分解系の一つであるプロテアソーム
機能異常を同定したが、本研究では、肥
満症のいかなる病態がプロテアソーム
機能を障害するかの解明を目指してい
る。個体レベルでは、肥満・糖尿病モデ
ルマウス（高脂肪食負荷マウス、自然発
症肥満モデル ob/ob マウス、自然発症肥
満 2型糖尿病モデル db/db マウス）の肝
臓で、キモトリプシン活性を指標とした
プロテアソーム活性が低下することを
確認した。その機序を探るため、細胞レ
ベルで、肥満モデルの共通病態である高
インスリン血症、酸化ストレス、脂肪毒
性、分枝鎖アミノ酸がプロテアソーム活
性に及ぼす作用を検討した。当初の予想
に反し、上記病態を再現した細胞刺激は、
培養肝細胞におけるプロテアソーム活
性が亢進した。ごく最近、タンパク質合
成系の制御因子 mTOR がプロテアソーム
を性あるいは負のいずれに制御するか
が論争されている。申請者らの検討から、
時間依存性に代償が生じる可能性を考
えている。事実、インスリンはプロテア
ソーム活性を時相によってダイナミッ
クに変化させた。その分子機構を検討中
である。 

② プロテアソーム活性阻害下および飢餓
状態での代償的オートファジーのエネ
ルギー代謝における意義とその基質： 
プロテアソーム機能が減弱する PA28KO
マウスの肝臓では、オートファジーが亢
進した。培養肝細胞で代償的オートファ
ジーを誘導する系を確立し、その選択的
基質を探索した。現在までに、複数のエ
ネルギー代謝鍵分子がオートファジー



の基質となることを見出した。その生理
学的意義を検討するために、細胞飢餓お
よび個体レベルでの絶食によって誘導
されるオートファジーの基質をスクリ
ーニングし、細胞・臓器ごとに複数のエ
ネルギー代謝分子を同定した。選択的オ
ートファジーが、エネルギー代謝を調節
する可能性がある。 

③ 骨格筋におけるプロテアソーム機能障
害のインスリン感受性における意義：
全身のプロテアソーム機能低下を有す
る PA28KO マウスでは、肝臓でインスリ
ン抵抗性を示す一方、骨格筋ではインス
リン感受性が亢進した。PA28KO マウス
に対し、マウス用トレッドミルで運動を
負荷し、インスリン感受性、AMPK 活性
化を観察した。現在のところ、PA28KO
マウスおよび野生型マウスの間で運動
負荷による AMPK 活性に明確な差は認め
られない。今後は運動以外の骨格筋応答
に対するプロテアソームの役割を検討
する予定である。 
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