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研 究 テーマ 
インスリン/IGF-1 受容体阻害薬による多臓器代謝障害モデルを用いた組織回復

機構の解明 
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【目的】 
インスリン抵抗性が惹起される肥満や 2 型糖尿病において、膵 β 細胞の代償性肥大、脂肪肝、脂肪組織の

萎縮および肥大が認められるが、これらがどのような機序で正常状態に回復するかは不明である。我々は、

インスリン受容体（IR）および IGF-1 受容体（IGF1R）の双方を阻害する OSI-906 の投与が急速かつ可逆的

に膵 β 細胞、脂肪組織、肝臓の組織学変化を惹起し、休薬後に正常に回復することを見出した。本研究で

は、このモデルを用いて、インスリン抵抗性解除後の膵 β 細胞、肝臓、および脂肪組織の回復の機序を明ら

かにし、各組織を正常状態へ誘導することによる治療法創出を目指す。 
【方法】 
＜1＞  膵 β 細胞量の可逆的調節機構の解析  

OSI-906 投与および休止による膵 β 細胞量の経時的変化および制御因子を解析する。  
＜2＞  萎縮した脂肪組織の再生機構の検討  

IR および IGF1R 阻害下での白色脂肪組織の量および機能の変化を解析する。 
＜3＞  脂肪肝の改善機構の解析  
インスリン抵抗性状態に伴う脂肪肝における、肝臓および他臓器、特に脂肪組織へのインスリンお

よび IGF-1 刺激によるインスリンシグナル分子の経時的変化と、脂肪肝の組織学的ならびに生化学

的変化との相関を解析する。 
【結果】 
＜1＞  膵 β 細胞量の可逆的調節機構の解析  
OSI-906 投与 7 日、休薬後 7 日の、マウス膵島および肝臓を単離し遺伝子発現解析を行った。高脂肪食負

荷で認められるような、CyclinD2 などの発現上昇は認めず、CyclinB1 などの M 期制御分子群や、p21、小
胞体ストレス分子群の発現上昇を認めた。肝臓においては、SerpinB1 の発現上昇を認めた。これらの

膵島、肝臓における遺伝子発現変化は、休薬後 7 日に投与前の状態に回復した。  
＜2＞  萎縮した脂肪組織の再生機構の検討  
OSI-906 投与 7 日、休薬後 7 日において、マウス脂肪組織の解析を行った。OSI-906 の 7 日間の投与によ

り、内臓脂肪、皮下脂肪共に白色脂肪の有意な萎縮を認めたが、褐色脂肪重量に変化は認めなかった。休

薬後 7 日で、内臓脂肪、皮下脂肪共に、脂肪重量は正常まで回復した。OSI-906 の 7 日間の投与により、

内臓脂肪で lipolysis 関連分子、脂肪酸合成酵素の一過性の発現上昇を認めたが、マクロファージマーカー

や炎症性サイトカイン、脂肪酸のトランスポーター、脂肪前駆細胞のマーカー等の発現は変化を認めなかっ

た。OSI-906 の休薬により、lipolysis および脂肪酸合成酵素の発現は正常に回復した。これより、脂肪萎縮

の分子機序として、炎症を介さない lipolysis の亢進が示唆された。 
＜3＞  脂肪肝の改善機構の解析  
OSI-906 の 7 日間の投与により、肝臓での中性脂肪およびグリコーゲンは一過性に増加し、休薬後に減少

した。OSI-906 により PEPCK および G6Pase の発現上昇、Gck、HK2 の発現低下を認め、脂肪酸合成関

連酵素の発現は有意な変化は少なく、脂肪酸トランスポーターである CD36 の発現上昇を認めた。これらの

発現変化は休薬後に回復した。以上の結果より、OSI-906 による脂肪肝発症は、既知の炎症や線維化

を介した進行とは異なる機序で発症し、CD36 を介した脂肪酸の肝臓への流入が主な機序であると

想定された。この CD36 の発現制御が、新たな脂肪肝改善の標的分子となることも想定された。  
【考察】  
IR および IGF1R の全身阻害による膵 β 細胞増殖、脂肪肝、内臓脂肪萎縮は、各臓器に対する IR や

IGF1R のシグナルだけではなく、臓器連関を介して生じていることが考えられた。  
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