
第三節 タンパク質栄養状態が絶食後の肝臓および骨格筋のイン

スリン情報伝達因子の量およびリン酸化状態に及ぼす影

響

1-3-1方 法

動物の飼育

「1-2-1方 法」で示 したの と同様 に飼育 し、実験食7日 目の18時 よ り16時 間絶食後、

10時 よ り摂食 させずにそのまま麻酔 を開始 し、 「1-1-1方 法」で示 したよ うにインス リン

も しくは生理食塩水 を下行大静脈 よ り注入 し、適時に肝臓および腓腹筋を摘出 した
。各群

は、イ ンス リン注入 と非注入の5頭 ずつ計10頭 とした。

組織か らのprotein extractの 調 製

「1-1-1方 法 」 で示 した の と同様 に行 った
。

免疫沈降法

「1-2-1方 法 」で示 した の と同様 に行 った
。

イム ノブロ ッテノ ング

「1-2-1方 法」で示 した の と同様 に行 った
。

統計処理

「1-2-1方 法」 で示 したの と同様 に行 った
。

1-3-2結 果

1.一 晩絶食状態における肝臓のLRの 量および 自己 リン酸化 に対す る食餌タンパ ク質の

影響

(1)イ ンス リン刺激前のIRβ の 自己 リン酸化

12C-群 とPF-群 のIRβ 自己 リン酸化 量 を比較す る と
、Fig. 1-2-3と 異 な り、PF群 で12C-

群 の約60%ま で低 下 して いたが(Fig. 1-3-1A上 段) 、IRβ 量はFig.1-2-3と 同様 に約2.1倍

に有意 に増加 して いたの で(Fig .1-3-1A下 段,Fig. 1-3-1B)、IRβ 量 あた りの 自己 リン酸化
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量はさらに低下 し、PF-群 で12C-群 の約70%ま で低下 していた(Fig .1-3-1C)。 摂食時に分

泌 され るイ ンス リン存在下では血 中イ ンス リン濃度は12C群 に比べてPF群 で低下 してい

たのにもかかわ らずIRβ 量あた りの 自己 リン酸化量は両群間で同程度だったのに対 し、一

晩絶食 時ではPF-群 で低下 していたことから、一晩絶食状態での血中イ ンス リン濃度がPF

群では12C群 に比べて低い可能性や生理的濃度のインス リンに対する応答が12C群 に比

べてPF群 の方が良い とい う可能性 が考 えられた。

(2)イ ンス リン刺激時のIRβ の 自己 リン酸化

12C+群 とPF+群 のIRβ 自 己 リン酸 化 量 を 比 較 す る と 、Fig .1-2-3と 同 様 にPF+群 で

12C+群 の 約1.6倍 に増 加 して い た(Fig.1-3-1A上 段)。 さ らに 、PF-群 でIRβ 量 が 増 加 して

い るの で(Fig.1-3-1A下 段,Fig.1-3-1B)、IRβ 量 あ た りの 自己 リン酸 化 量 は 、PF+群 で12C+

群 の約75%ま で低 下 して い た(Fig.1-3-1C)。

以上の結果のよ うに、摂食時に分泌 されるインス リン存在下 と一晩絶食状態の肝臓では、

IRの 量 とイ ンス リンに応答 した 自己 リン酸化に対す る食餌タンパ ク質の影響は同様であ

った。 さらに一晩絶食時の血中インス リン濃度 も考慮 しな くてはならないが、生理的濃度

のイ ンス リンに応答 した 自己 リン酸化は食餌タンパク質の影響 を受けて、PFの ようなタ

ンパク質を含まない食餌を摂食す ることによ り生理的濃度のイ ンス リンに対する応答能が

上昇す るとい う可能性が考え られ る。

2.一 晩絶食状態における肝臓のIRS-1の 量およびチロシンリン酸化 に対す る食餌タン

パク質の影響

(1)イ ンス リン刺激前 のIRS-1の チロシン リン酸化

12C-群 とPF-群 のIRS-1の チ ロシ ン リ ン酸 化 量 は 、ほ ぼ 同 程 度 で あ っ た(Fig .1-3-2A上

段)。 ま た 、IRS-1量 はFig.1-2-5の 結 果 と同様 に 、PF群 で12C群 の 約1 .8倍 と有 意 に 増

加 して い た の で(Fig.1-3-2A下 段,Fig.1-3.2B)、IRS-1量 あ た りの チ ロ シ ン リン酸 化 量 は

PF-群 で12C-群 の約70%ま で 有 意 に低 下 して い た(Fig ,1-3-2C)。 こ の結 果 は 、IRの 結 果

と同様 で あ った 。
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(2)イ ンス リン刺激 時 のIRS-1の チ ロシ ン リン酸化

Fig.1-2-5と 同 様 に 、12C+群 とPF+群 のIRS-1の チ ロシ ン リン酸 化 量 を比 較 す る と、

PF+群 で12C+群 の約3倍 に増加 していた が(Fig.1-3-2A上 段)、IRS-1量 がPF-群 で増加

して い る の で(Fig.1-3-2A下 段,Fig-1-3-2B)、IRS-1量 あ た りの チ ロ シ ン リン酸 化 量 は 、

PF群+で12C+群 の約1.4倍 の増加 に と どまった が、そ の差 は有意 で あった(Fig.1-3-2C)。

以上の結果 より、摂食時に分泌 され るインス リン存在下 と一晩絶食状態の肝臓を比較す

ると、IRS-1量 とインス リンに応答 したチロシンリン酸化量に対す る食餌 タンパク質の影

響 はほぼ同 じ動向を示 した。一晩絶食状態でイ ンス リン無刺激時のIRS-1量 あた りのチロ

シン リン酸化量が減少 しているのは、同条件でIRの 自己 リン酸化量も減少 していたため

と考 え られ る。

3.一 晩絶食状態 における骨格筋 のIRの 量および 自己リン酸化 に対す る食餌 タンパ ク質

の影響

(1)イ ンス リン刺激前のIRβ の 自己 リン酸化

Fig.1-2-6と 同様 に 、12C-群 とPF-群 のIRβ 自己 リン酸 化 量 を比 較 す る と、PF-群 で12C-

群 の約80%ま で低 下 して いた(Fig.1-3-3A上 段)。 この とき、IRβ量 は両群 間 で同程 度であ

っ た の で(Fig.1-3-3A下 段,Fig.1-3-3B)、IRβ 量 あ た りの 自己 リン酸 化 量 は 、PF群 で12C-

群 の約65%ま で低 下 してい たが、そ の差 は有意 で なかった(Fig.1-3-3C)。

(2)イ ンス リン刺激時の1Rβ の 自己 リン酸化

Fig.1-2-6と 同様 に、12C+群 に比べ てPF+群 で若 干 自己 リン酸化 が増加 してい る ものの

ほぼ 同程度 であ り(Fig.1-3-3A上 段)、IRβ 量あた りの 自己 リン酸化量 も同様 であ った(Fig.

1-3-3C)。

以上の結果よ り、摂食時に分泌 され るインス リン存在下 と一晩絶食状態の骨格筋 を比較

す ると、IRに 関 しては量および 自己 リン酸化に対する食餌タンパク質の影響は同 じ動向を

示 した。肝臓の場合 と異な り、インス リン無刺激時の自己 リン酸化量は摂食時に分泌 され

るインス リン存在下も しくは非存在下でもPF群 で低下 してお り、生理的濃度のイ ンス リ

ンに応答 しているか どうかわか らなかった。
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4. 一晩絶食状態における骨格筋のIRS-1の 量およびチロシン リン酸化に対す る食餌タ

ンパ ク質の影響

(1)イ ンス リン刺 激前 のIRS-1の チ ロシ ン リン酸化

Fig.1-2-7と 同様 に、PF-群 で12c-群 の約50%ま でチ ロシ ン リン酸化 量 が低 下 し(Fig.

1-3-4A上 段)、IRS-1量 もPF群 で12C群 の約60%ま で低 下 していたの で(Fig.1-3-4A下

段,Fig.1-3-4B)、IRS-1量 あた りのチ ロシン リン酸化量 は 同程度 で あった(Fig.1-3-4C)。

PF群 にお け る総量 と してのIRS-1チ ロシ ン リン酸化 量 の減少(Fig.1-2-7A上 段)は 、IRβ

の 自己 リン酸化 量 の減 少 とほぼ一 致 してお らず 、PF-群 で 血 中イ ンス リン濃 度 に対 す る

IRS-1応 答能 が上昇 してい る可能性 が考 え られ る。 さ らに、12C群 とPF群 でのIRS-1の

バ ン ドシ フ トもFig .1-2-7と 同様 に観 察 され た。

(2)イ ンス リン刺 激時 のIRS-1の チ ロシ ン リン酸化

Fig.1-2-7と 同 様 に 、PF+群 で12C+群 の 約1.4倍 ま で増 加 して お り(Fig.1-3-4A上 段)、

IRS-1量 あ た りの チ ロ シ ン リン酸 化 量 はPF+群 で12C+群 の 約2.3倍 ま で増 加 して い た(Fig.

1-3-4C)。

(3)摂 食時に分泌 されるイ ンス リン存在下 と一晩絶食状態におけるIRS-1セ リンリン酸

化状態の比較

12C群 とPF群 にお けるIRS-1の バ ン ドシ フ トは、1.5時 間摂食 時 と一 晩絶食時 の両 ラ

ッ トの骨 格筋 で観 察 され た(Fig.1-3-5上 段)。 しか し、PF群 のIRS-1の バ ン ドは1.5時 間

摂食 時 と一晩絶食 時 で同 じ泳 動度 であ ったが、12C群 のIRS-1の バ ン ドは一 晩絶食 時 に比

べ て1 .5時 間摂食 時 で少 し泳 動度 が減 少 していた。 また、pSer612 IRS-1の バ ン ドは1.5

時 間摂 食 時 と一 晩絶食 時の12C群 で観 察で きたが 、1.5時 間摂食 時 の12C群 のほ うがやや

バ ン ド強度 は高 か った(Fig .1-3-5下 段)。 この よ うに、1.5時 間 とい う短 時間 の摂食 で分泌

され るイ ンス リン も しくは増 加す る血 中ア ミノ濃 度 に よって 、IRS-1の セ リン リン酸化状

態 が変化 す る可能性 が示唆 され た。

以上の結果 より、摂食時に分泌 されるインス リン存在下と一晩絶食状態の骨格筋IRS-1

は、その量、インス リンに応答 したチロシンリン酸化およびセ リンリン酸化に対する食餌

タンパク質の影響 は同 じ動向を示 した。 さらに、IRS-1の セ リン リン酸化状態は、短時間
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の摂食によ り変動す る血中インス リン濃度や血中ア ミノ酸濃度の影響を受けるとい うこと

が考え られた。
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** ,P<0.01 vs.12C

** ,P<0.01 vs. insulin+of 12C
#,P<0.05 vs. insulin-of 12C

Fig.1-3-1

Effect of dietary protein on the amount and the insulin-stimulated tyrosine

Phosphorylation of insulin receptor βsubunit  in the liver. Rats were fasted

overnight after being fed 12C or PF diet for 7 days.

A: Representative blots of immunoblot analyses.

B: Quantitative analysis for the amount  of IR β(n=10).

C: Quantitative analysis for the tyrosine phosphorylated  IR β(n=5).
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**
,P<0.01vs12C

*
,P<0.05vs.insuhn+of12C

##,P<0.01vs.insulin-of12C

Fig. 1-3-2

Effect of dietary protein on the amount and the insulin -stimulated tyrosine
phosphorylation of IRS-1 in the liver. Rats were fasted overnight after being
fed on 12C or PF diet for 7 days .

A: Representative blots of immunoblot analyses .
B: Quantitative analysis for the amount of IRS -1 (n = 10).
C: Quantitative analysis for the tyrosine phosphorylated IRS -1 (n = 5).
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Fig. 1-3-3
Effect of dietary protein on the amount and the insulin-stimulated tyrosine

phosphorylation of insulin receptor 13 subunit in the skeletal muscle.
Rats were fasted overnight after being fed on 12C or PF diet for 7 days.

A: Representative blots of immunoblot analyses.
B: Quantitative analysis for the amount of IR (n = 10).
C: Quantitative analysis for the tyrosine phosphorylated IR (n = 5).
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**
,P<0.01vs12C

**,P<001.vs.insulin+of12C

Fig. 1.3-4

Effect of dietary protein on the amount and the insulin-stimulated tyrosine

phosphorylation of IRS-1 in the skeletal muscle. Rats were fasted overnight
after being fed on 12C or PF diet for 7 days.

A: Representative blots of immunoblot analyses.
B: Quantitative analysis for the amount of IRS-1 (n = 10).
C: Quantitative analysis for the tyrosine phosphorvlated IRS-1 (n = 5).
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Fig. 1-3-5

Comparison of serine phosphorylation of  IRS-1 in the

skeletal muscle of 1.5 h fed- and of overnight fasted-rats.

Representative blots of immunoblotting analysis using an and-IRS-1 antibody

and an anti-pSer612 IRS-1 antibody are shown.
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第四節 考察

本章では、タンパク質栄養状態によるインス リン情報伝達因子のインス リンに対す る応

答の変化 を明 らかにす る目的で実験を行った。第一節では、肝臓お よび骨格筋におけるイ

ンス リン情報伝達因子のsaturation doseで あるイ ンス リンに応答 した リン酸化の時間的

変化 を検討 し、各因子の最大 リン酸化時間を決定 した。その結果をもとに第二節および第

三節では、12Cも しくはPFを1週 間給餌 したラッ トの肝臓および骨格筋におけるインス

リン清報伝達因子のイ ンス リン依存性 リン酸化の変化をイムノブ ロッ ト法で検討 した。そ

の結果、肝臓ではPF摂 取によ りIR、IRS-1お よびIRS-2量 が増加 し、イ ンス リン応答 し

たチロシンリン酸化 も増強 していた。一方、骨格筋ではPF摂 取によりIRS-1量 が減少す

るにも関わ らず、セ リンリン酸化量が減少す るため、IRS-1の インス リン感受性が上昇 し

た。さらに、PF摂 取によ りIRS-2の イ ンス リン依存性チロシンリン酸化およびAktI/PKBα

の リン酸化 も増強 した。 この ように、インス リン情報伝達経路における初期段階でタンパ

ク質栄養状態の影響 を多大に受 けると共に、IRS-1に 関 しては組織によりその制御機構が

異なるとい うことが示唆された。また、結果は示 さなかったが、各組織 においてERK1/2

のインス リン依存性 リン酸化に対す る食餌タンパク質の影響 も検討 したが、変化は観察で

きなかった。

以下、本章で観察 された、タンパ ク質栄養の影響を大きく受 けたインス リン情報伝達因

子の変化に関して詳細に考察す る。

1.タ ンパク質栄養状態の悪 化による肝臓IR量 の増加

本 章で は12Cも しくはPFを1週 間給餌 した ラ ッ トの肝 臓IRの 量 をイ ムノブ ロ ッ ト法

お よびReceptor Binding Assayに お け るScatchard plot解 析 に よって検討 した。 そ の結

果 、イ ム ノブ ロッ ト法 で はPF摂 取 によ りIR量 が顕 著 に増加 していた のに対 し、イ ンス リ

ンのIR結 合 量 は両群 で同程 度 で あった。イ ムノブ ロ ッ ト法 で はanti-IRβantibodyで 免疫

沈 降 した サ ンプル を同抗体 で検 出 した結 果 を示 した が、免 疫沈 降 しないでプ ロ ッ トした場

合 に もPF摂 取 によ るIR量 の増加(12C群 の約1.5倍)が 同様 に観 察 され た。 この よ うに2

つ の異 な るア ッセ イ系 で生 じた差異 の原 因 と して は、イム ノブ ロ ッ ト法 では細胞質 全 タン

パ ク質 につ いて の検 討 であ るのに対 して、Receptor Binding Assayで は細胞膜 タ ンパ ク質

について の検 討 で あ る とい う点 が考 え られ る。 この ことか ら、PF摂 取 に よ り細胞 膜上 の
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IR量 は変動せ ず 、細胞 内 にプ一ル され てい るIR量 が増加 して い るとい うことが示唆 され

た。肝臓 におけ るイ ンス リン結合 量の変動 に関 して は、これ まで に、絶食やSTZ投 与 に よ

るI型 糖尿病 で増加 し、hyperinsuhnemiaを 呈 したob/obマ ウスで減少 す る とい う報告 が

あ る(Balage, M. et al,1990、Saad, M. J. A., et a1,1992)。 これ らの現象 は血 中イ ンス リン

濃度変 動 に応 答 した制御機 構 で ある と考 え られ てい る。 しか し、PF摂 取 に よって も血 中

イ ンス リン濃度 は低 下 したが、イ ンス リン結合量 はfw変化 しなか ったので 、 この場合 は他 の

制御機 構 の存在 が考 え られ る。 それ に対 して、様 々な生理条件 下 での細胞 内にプール され

てい るIR量 の変 動 に関す る知 見 はほ とん どない。

以上のことか ら、PF摂 取により摂食時のインスリン無刺激時お よび刺激時でIRの 自己

リン酸化量の増加は、PF摂 取によるIRの イ ンス リン感受性の上昇である可能性が考えら

れた。また、Reisら は主に骨格筋 に注 目して研究を行っていたが肝臓についても検討 して

お り、4週齢のWistar系 雄 ラ ッ トに6%カ ゼイン食 もしくは17%カ ゼイン食を8週 間給餌

した場 合には、IR量 は変動せず、イ ンス リン依存性 自己リン酸化が6%カ ゼイン食群で増

強 していた(Reis, M. A. B. et al,1997)。 この結果か らも、タンパク質栄養の悪条件による

IRの インス リン応答性の亢進が推察 された。 しか し本章において観察 された、肝臓IRの

PF摂 取によるup-regulationが 、IR量 の増加 によるものでな くイ ンス リン感受性の上昇

によると確定するには、in vftroで チロシンキナーゼ活 性を測定 しないと正確なことは言

えない と考 える。

2.タ ンパ ク質栄養状態の悪化における肝臓IRS-1,-2量 の増加

PF摂 取により肝臓IRS-1お よびIRS-2量 の増加が観察 され、それに伴いIRS-1 ,-2のチ

ロシンリン酸化 も増強 していた。特にIRS-2に 関 しては、12C群 でイムノブロット解析に

よるバン ドが検出不可能であ り、PF摂 取による効果がIRS-1の 場 合よ りも顕著であった。

IRS-1ノ ックア ウ トマ ウスでは、骨格筋でイ ンス リン抵抗性を示すがこれはIRS-2の 発現

量が少ないためにIRS-1の 代償 が十分にできないためと考えられ ている。それに対 して

IRS-2の 発現量が豊富な肝臓 では、IRS-2に よるインス リン作用の代償が十分可能なので

インス リン抵抗性 を示 さないことが報告 されてい る(Yamauchi, T. et al,1996)。 このこと

か ら、肝臓 のインス リン作用におけるIRS-2の 重要性が示唆 されたが、本章において もタ

ンパク質栄養状態 によって敏感にその量を変動 させてインス リン情報伝達系を制御す る因

子 として、肝臓ではIRS-2が 非常に重要であることが示唆 された。肝臓 におけるIRS-1量
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の増加 は、絶食 やSTZ投 与 に よるI型 糖尿 病の場 合に観 察 され てお り、血 中イ ンス リン濃

度 の低 下 に よ り引 き起 こされ る可能性 が示唆 され てい る(Saad, M. J. et al,1992)。 した が

って、PF摂 取 に よる血 中イ ンス リン濃 度 の低 下が肝臓IRS-1量 の増加 に関与 してい る可

能性 は十 分考 え られ る。よって、タ ンパ ク質 栄養 状態 に よ り変 動す る血 中ア ミノ酸がIRS-1

量 の変動 に重要 で ある と判 断す るため には、更 な る検 討 を要す る。さらに、先 に示 したReis

らに よる と、8週 間 とい う長 期 間の低 タンパ ク質食 給餌 でIRS-1量 は変 動せず 、イ ンス リ

ン依存性 チ ロシ ン リン酸化 が増強 して いた(Reis , M. A. B.,et al,1997)こ とか ら、IRS-1の

イ ンス リン感受性 の上 昇が推 察 され る。 しか し、本 章で はPF摂 取 によ るIRS-1の チ ロシ

ン リン酸化 量 の増加 は、IRS-1量 の増加 を伴 ってお り、IRS-1の イ ンス リン応 答能 は12C

群 に比 べ て弱い上 昇傾 向を示 した にす ぎなかった。 この こ とは、低 タ ンパ ク質栄養 状態 の

継 続 期間 に よるIRS-1の 応答性 の違 い に よるものか も しれ ない。

3.タ ンパク質栄養状態の悪化が骨格筋IRS-1の 量、セ リンリン酸化およびインス リン

感受性に与 える影響

骨格筋では肝臓 とは異な りPF摂 取によ りIRS-1量 が減少 した。それにも関わらず骨格

筋全体でのインス リン依存性チ ロシン リン酸化は増強傾向を示 した。よって骨格筋IRS-1

はPF摂 取によってインス リン感受性が亢進す ることが明 らかになった。Reisら の報告で

は肝臓 と同様に、長期間の低 タンパク質食給餌でIRS-1量 は変動せず、インス リン依存性

チロシン リン酸化が増強 していた(Reis, M. A. B .et al,1997)。 長期間の低 タンパ ク質栄養

状態ではいずれの組織 においてもIRやIRS-1量 の変動が観察 され なかったことか ら、1

週間程度 でいったんIRやIRS-1量 が変動す るものの、徐々に体が低タンパク質栄養状態

に適応 してきて、8週 間 くらい経過す るともとの量にまで回復 して しま うのか もしれない。

あるいは、無タンパク質食 と低 タンパク質食への応答は根本的に異なっている可能性 もあ

る。

本 章で は さ らに、骨 格筋 で のPF摂 取 に よるIRS-1の イ ンス リン感受性 の上昇 には 、

IRS-1の セ リン リン酸化量 の減少 が関与 してい るこ とも明 らか に した。 この結 果 は、ア ミ

ノ酸がIRS-1の イ ンス リンによ り誘 導 され るセ リン リン酸化 を助長す る とい う培養 細胞 系

での知見 と一致す る(Takano, A.et al,2001、Tbemblay, F. et al, 2001)。

IRS-1に は多 くのセ リンリン酸化部位が存在 し、 どの部位 がタンパク質栄養状態 によっ

て リン酸化 され た り脱 リン酸化 された りす るのか特定す るのは難 しいが、少 な くとも
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Ser612が 食 餌 タ ンパ ク質の影響 を受 け るこ とも明 らかに した。Ser612は 、PI3キ ナーゼ

のSH2ド メイ ン と結合 す るサイ トの近傍 に位 置 してお り、Ser612が リン酸化 され る とPI3

キナー ゼ との結合 が阻害 され、PI3キ ナーゼ の活 性化 が抑 制 され る ことが明 らかにな って

い る(Mothe, I. et al,1996)。 本 章 にお い て も同様 に 、PI3キ ナ ーゼ の 下流 に位 置 す る

AktI/PKBα の リン酸化 も12C群 に比べ てPF群 で増 強 していた ことか ら、PF摂 取 に よ り

IRS-1のSer612を 含 むセ リン残 基の リン酸化 が減少す るこ とに よって 、PI3キ ナ ーゼの

活性化 が促進 して、 さらにAKT/PKBの 活性化 も亢進 した と考 え られ る。 また、ホルボー

ルエ ステル に よるPKCの 活性 化 に よ りIRS-1の イ ンス リン依存性 チ ロシ ン リン酸化 が抑

制 され るこ とが明 らか にな っていた が(Chin, J. E., et al, 1994)、Ser612をAlaに 替 えた変

異体 を発 現 させ た293細 胞 を用い た研 究 で、PKCの 活1生化 に よ りIRS-1のSer612が リ

ン酸化 され て、それ が起 因 してIRS-1の イ ンス リン感受性 の低 下が起 こる とい うことが明

らかにな った(De Flea, K, et al,1997a)。 しか し、このセ リン残 基 を含 んだ配列 はPKCが

認 識す るコ ンセ ンサス配列 では ないの で、直接PKCがSer612を リン酸化す る とは考 えに

くい。 それ に対 してSer612を 含 んだPro-X-Ser-Pro配 列はMAPキ ナー ゼ ファ ミリーが

認 識 す る コンセ ンサ ス配列 なの で(Kennely, P. J. et al,1991)、MAPキ ナ ー ゼ に よる

Ser612の リン酸化 が予想 され た。そ して同 じDe Feaら の研 究 に よ り、PKC→ERK2→

Ser612の リン酸化 が示 され 、ERK2がIRS-1のSer612を リン酸化 す るキナーゼの候補 に

挙 げ られ た(De Fea, K. et al,1997b)。 本章 におい て、骨 格筋 のERK1/2が タンパ ク質栄

養 状態 に よ り変 動す るか ど うか検討 したが、食 餌 タ ンパ ク質 の影響 は観 察 できなか った。

したが って 、12C摂 取 に よ りリン酸化 され るSer612に はERK1/2以 外の キナーゼ の関与

が考 え られ る。タ ンパ ク質 栄養 状 態 に よって変化す るIRS-1の セ リン リン酸化 が どの よ う

な因子 を介 して制御 され て い るか は全 く未知 で あ り、更な る検討 が必 要で ある。

さ らに、PF摂 取 に よ る骨 格筋IRS-1量 の減少 が観 察 され た。IRS-1量 の減 少 に関 して

は、絶食やSTZに よ るI型 糖 尿病 で同様 に観 察 され 、肝臓 にお け るIRS-1量 の増加 と同

様 、血 中イ ンス リン濃 度 の低 下の寄与 が示 唆 され てい た(Saad, M. J. A. et al,1992)。 よっ

て、 この現象 もPF摂 取 によ る血 中イ ンス リン濃度 の低 下 の関与 が考 え られ る。 しか し、

hyperinsulinemiaや 肥 満等 か ら誘導 され るイ ンス リン抵抗性 にお いて もIRS-1量 の減少

が確認 され てい る(Saad, M. J. A. et al,1992、Kerouz, N. K. et al,1997)。 また、IRS-1

はセ リン リン酸化 の増加 によ り分解 が誘導 され 、それ はユ ビキチ ン-プ ロテ ア ソー ム系 を介

す るこ とが報告 され てい る(Sun, X. J. et al,1999、Haruta,T.et al,2000,Pederson, T.M.
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etal,2001)。 しか し、PF摂 取 で はIRS-1の セ リン リン酸化が減少 してお り、 この現象 と

矛 盾す る。 したが って 、PF摂 取 によ るIRS－1量 の減少 は、セ リン リン酸化 以外 の因子 に

よ り制御 され てい る こ とが考 え られ る。

4.イ ンス リン刺激時間に依存 した骨格筋IRS-1の セ リン リン酸化の増加

現 時点 までのIRS-1の セ リン リン酸化 に関す る研 究 は、主 に培 養細胞 系で行 われ てお り、

生体系 での知 見は ほ とん どない。IRS-1の セ リン リン酸化 は、イ ンス リンに よる長時 間刺

激 によって も増加 す る こ とが知 られ てい る(Paz, K. et al, 1999、Haruta, T. et al,2000、

Liu, Y. F.etal, 2001)。 この現 象 は、他 の組 織 由来 の細胞 におい て も同様 に観察 され ていた。

本章第 一節 にお いて肝 臓 と骨 格 筋で のIRS-1の イ ンス リン刺激 に よる時 間的変化 を検 討 し

た ところ、骨格 筋 ではイ ンス リンの刺激 時間が長 くな るほ どSDS-PAGEに お けるIRS-1

の泳動度 が減少 してい き、セ リン リン酸化 の増加 が観 察 され た。 一方、肝臓 で はそ の よ う

な現象 が観 察 され な か った。 この こ とか らも、肝臓 と骨格 筋で はIRS-1の 制御機構 が異 な

るであ ろ うこ とが示 唆 され た。

5.ま とめ

以上のよ うに本章では、タンパ ク質栄養の悪条件 に応答 して、肝臓および骨格筋では主

にIRSを 介 した異なる制御機構が存在することが示唆 された。すなわち、PF摂 取によっ

て肝臓 では量の増加 、骨格筋ではセ リンリン酸化の減少 によ りインス リン情報伝達系の活

性化が誘導 された。 しか し、 これ らの現象が、タンパク質栄養状態の悪化に伴 う摂食量の

減少や血中イ ンス リン濃度の低下によ り引き起 こされている可能性が考え られる。 したが

って、血 中ア ミノ酸濃度の変動により特異的に起 こる現象であるか どうか、さらに検討 し

てい く必要がある。
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