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は じめに

　生活習慣の 欧米化や晩婚化 に伴 い ．妊娠糖尿病

の罹患率は増加 して い る．2010年 度に は本邦 にお

い て 診断基準が 国際標準 と統
一

され，妊娠糖尿病

は社会的 に も関心 を集めて い る．妊娠糖尿病 は周

産期 ・新生児合併症 を増加 させ る だけで なく，母

体の 糖尿病発症，さ らに は 児の 将 来の 肥満や糖尿

病発症 に も影響する こ とか ら，その 病態生理の 解

明は効果的な予防法や 治療対策 を推進す る うえで

重要で ある．妊娠中に認め られる イン ス リ ン抵抗

性 は本来胎児 に適切 に栄養 を供給す るため の 機構

で ある が ，過度の イ ン ス リ ン 抵抗性は母体の 妊娠

糖尿病発 症 に 関わ る，妊娠糖尿病 の 血糖 コ ン ト

ロ
ール は特に妊娠後期に悪化 しやす く．またこ の

時期に は胎盤 山来の さ まざまなホ ル モ ン や 生理 活

性物質 の 分泌 も増加する．妊娠中の イン ス リ ン抵

抗性誘導 にはこ れ らの 因子の 関与が想定され て き

たが．その 詳細 な機序は不明な点 も多い ．一
方，

閉経女性や エ ス トロ ゲ ン 作用が 欠損 した マ ウ ス に

お い て もイ ン ス リ ン 抵抗性が認め られ る，こ れら

は
一

見矛盾する知見で あ るが，生理的濃度の エ ス

トロ ゲ ン はイ ン ス リ ン 感受性 を高め，妊娠中に 認

め られ る高エ ス トロ ゲンは イン ス リン抵抗性 を誘

導する とい う，エ ス トロ ゲ ン の 濃度依存 的な二 相

性の作用特性 に起因 して い る．またプ ロ ゲス テ ロ

ン の 糖代謝へ の 影響と メ カ ニ ズ ム を直接検討した

報 告は ほ とん どな く．そ の 関与 も不明な点が多 い ．

そ こ で本研究で は エ ス トロ ゲ ン （E ，，）お よび プ ロ ゲ

ス テ ロ ン （PI）が イ ン ス リ ン 感受性に 及ぼ す影響と

その 分子 メ カ ニ ズ ム を，代表的 なイ ン ス リ ン の 標

的細胞 で ある脂肪細胞を用い て 検討 した．また著

者 は近年注 囗され て い る視床 ド部を起点と した エ

ス トロ ゲ ン の 中枢性代謝制御機構 に つ い て も検討

し て お り，最近 の 成績を紹介す る，

妊娠中の イ ンス リン抵抗性の 意義 と，

胎盤 ホ ル モ ン の 血中濃度推移

　2型糖尿病にお ける イン ス リ ン抵抗性 は，イン

ス リ ン分泌低下 を含む相対的なイン ス リ ン作用の

低 ドとともに病態の 基盤 を形成する因子で あ る．

こ れ に対 し，妊娠中の 母体 に お けるイ ン ス リ ン 抵

抗性は ，胎児側 へ 効率的に栄養素を供給するた め

の シ ス テ ム と して 重要で あ る
11
．図 1 に 母体 ・胎児
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今回 の 論文 に 関連 し て，開示すべ き利益相 反状態 は あ りませ ん ．
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間の 栄養素 とホ ル モ ン の 交流 を模式的に 示 した．

母体にイ ン ス リ ン 抵抗性を生 じる と，母体で の 糖

利用が低下 し糖新生が 亢進する．そ の 結果，ブ ド

ウ糖を中心 と した さ まざまな栄養素が胎盤 を通過

しt 効率的に胎児側 へ 移行する，母体側が妊娠糖

尿病 を発症 した場合，母体で の 血糖の 上昇が著明

とな り，ブ ドウ糖が胎児側へ 過剰 に輸送 される こ

と となる ，その 結果胎児の イン ス リ ン分泌が過度

に刺激 され，巨大 児や産後の 新生児低血糖 の 原因

となる．胎盤は胎盤ホ ル モ ン を含む さまざまな生

理活性物質を産生 し，これ ら の 多 くは妊娠週数 と

共に分 泌量 が 増加する こ とが 知 られ て い る （図
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【図 1】　母体 と胎児の 栄養素の 流れ

2）．こ れ らの 胎盤 ホ ル モ ン が 母体で 生 じる イ ン ス

リ ン 抵抗性の 誘導に 関わ る こ とが 想定さ れ て き

た．実 際 placental　growth　hormone（hPGH ）は イ

ン ス リ ン シ グ ナ ル に重 要な PI3 キ ナ
ーゼ の p85

サ ブ ユ ニ ッ トを増加 させ IRSI と の 結合 を阻害す

る こ とで イン ス リ ン抵抗性 を誘導す る こ ど
〕

や，脂

肪 細 胞 に お い て Placental　Lactogen（hPL）と

prolactinが イ ン ス リ ン の 糖取 り込み 作用 を障害

する こ と
3．
が示 され て い る．E ， お よび P、 は妊娠末

期 に その 血 中濃 度が 上 昇する こ と（図 2）か らもイ

ン ス リ ン抵抗性 へ の 関与が想定され るが，その 詳

細 な機序 は不明で あっ た，

実験 1 エ ス トロ ゲンに よ るイ ン ス リン抵抗性

メカ ニ ズムの解明
4］

　【方法】

　 イ ン ス リ ン の 屯要な標的組織の ひ とつ である脂

肪細胞を用 い て，E 、が イン ス リ ン抵抗性 に及ぼす

影響 とその メ カ ニ ズ ム を検討 した．3T3Ll 脂肪細

胞 に 10
−［．〜IO

−
M の E ，，を 16 時間前処置 し，イ ン

ス リ ン 刺激に よる糖取 り込み作用 とイ ン ス リ ン 抵

抗性発現 に至 る イ ン ス リ ン シグナ ル 伝達を検討 し

た．細 胞 へ の 糖取 り込 み 作用 は 阻 ］2−deoxy−

glucose の 取 り込み をシ ン チ レーシ ョ ン カ ウ ン タ

で測定 した．エ ス トロ ゲ ン受容体 （ER）の 細胞内局
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【図 3】　エ ス トロ ゲ ンが イ ン ス リ ン シ グ ナ ル に 及 ぼ す影響

在は．蔗糖密度勾配超遠心法 によ り細胞分画 を細

胞膜，細胞質，核の 各分画 に分離 し解析 した．

　【結剽

　 は じめ に E ， の 前処置が ，イ ン ス リン シ グナ ル お

よび イ ン ス リ ン の 糖取 り込み作用に与 える影響 を

検討 した （図 3）．E ，は イ ン ス リ ン受容体 （IR）の 蛋

白発現お よびイ ン ス リ ン に よる リ ン 酸化に は影響

を与 えなか っ た．興味深 い こ とに，生理的濃度を

想定 した 10
−SM

の E 、 前処置は イン ス リ ン刺 激 に

よ る イ ン ス リ ン受容体 基質 1（IRS−1）の チ ロ シ ン

リ ン酸化 と下流 の Akt リ ン酸化を亢進 させ，糖取

り込み作用 を増加させ た．一
方妊娠末期を想定 し

た高濃度（10
−E
お よ び 105M ）の E ，

，前処置は イ ン ス

リ ン に よ る IRSIの チ ロ シ ン リ ン 酸化お よ び Akt

の リ ン酸化を抑制し．糖取 り込み も抑制 した．以

上 よ り E ，，は 濃度 に応 じて イ ン ス リ ン 感受性 を正

と負 に制御する こ とが示唆 される．

　胎盤か らは TNF α も分泌 され，特 に妊娠高血 圧

症 候群患者にお い て 血清 レ ベ ル が L昇す る こ とが

報告されて い る，TNF α は イ ン ス リ ン 抵抗性 を誘

導す る こ とか ら，妊娠後期を想定した 10
−
M の E ，

と TNF α を共処置 した ところ，イ ン ス リ ン 刺激に

よ る IRSI お よ び Akt の リ ン 酸化が相加的 に抑制

された．こ の こ と よ りE ，，と TNF α の 両 者が妊娠

後期 の イン ス リン抵抗性 に 連携 して 関わ る可能性

が考 えられる．

　 E ，
・に よ る イ ン ス リ ン 感受性 に 対す る 二 相性 の

作用 は ともに ER 阻害剤で あ る ICI　182，780 処置

に よ り消失 した こ とか ら，こ れ ら の E ， の 作用 は

ER を介す る こ とが 示 唆 され た．そ こ で ER α と

ER βの 細胞内局在の 変化 を検討 した，興味深 い こ

とに ER α は 10
’SM

の E ，，処置に よ り細胞質か ら核

へ と移行 したが．10
．

’M の E ，
，処置で は核へ の 移行

は む しろ滅少し．細胞膜分画へ の 移行が認め られ

た （図 4）．さ らに細 胞膜を透過 で きな い E ，
，−BSA

の 前処置 は，10
−SM

で認め られ たイ ン ス リ ン 感受

性の 亢進作用を示 さず，10
一嚠；
，　10

−3M
で 認め られ た

E ， の イ ン ス リ ン シ グナ ル 抑制作用の み を示 した．

ソ∫ER βの 細胞内局在は い ずれ の 濃度の E拠 置

に よ っ て も変化を認め なか っ た．こ れ らの 結果は ，
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【図 4】 低濃度お よ び 高濃度エ ス トロ ゲ ンが ER α と ER βの 細胞内局在 に 及 ぼ す影響

高濃度 E，処置に よ り細胞膜へ 移行 した ER α が イ

ン ス リ ン抵抗性を誘導す る こ と を示唆 して い る ．

阻害剤 を用 い た検討 に よ り，高濃 度の E ， は細胞膜

に 移行 した ER α を介 して JNK を活性化 し，こ れ

が IRS −1 の セ リ ン 307残基 を特異的 に 1」ン 酸化す

る こ とで イ ン ス リ ン シ グナ ル を抑制する と考え ら

れ た．

　 【考察】

　脂肪細胞にお い て ．E 、 は濃度に よ り，核内 ER α

お よび細部膜に 局在す る ER α を介 した特 異的経

路 に よ りイ ン ス リ ン シ グナ ル を調節する こ とが 明

らか とな っ た （図 5）．こ れ らの 機構は，妊娠 中に増

加する エ ス トロ ゲ ン が 母体の イ ン ス リ ン 抵抗性 を

誘導す る メ カ ニ ズ ム を説明する だ けで な く，閉経

期や遺伝子改変 マ ウ ス 等で 示 され るエ ス トロ ゲ ン

作 用不足 に よ りイン ス リン感受性が低下す る メ カ

ニ ズ ム に も該当する と考え られる．さらに，妊娠

中 に胎盤で 産生 され る TNF α を高濃度 エ ス トロ

ゲ ン と共処置する こ とで ，イ ン ス リ ン 抵抗性が相

加的に悪化す る こ とか ら，妊娠後期の 脂肪細胞 に

お ける イン ス リ ン抵抗性病態の 形成に，エ ス トロ

ゲ ン と TNF α が 協調 的に 関 与す る可能性が 想定

された．

実験 2　プロ ゲス テロ ン による イン ス リ ン抵抗性

メ カ ニ ズ ムの解明
5〕

　【方法】

　脂肪細胞 を用 い て ，P 、が イ ン ス リ ン 抵抗性に及

ぼ す影響 とそ の メ カ ニ ズ ム を解析 した．3T3Ll

脂 肪 細 胞 に 10
−s〜10

−
〜1の P， を 16時 間 前 処 置

し．実験 1 と同様の 実験手法を用 い て その 影響 を

検討 した．恒常 活性 型 PI3キナ ーゼ お よ び Akt

の 各 mutant は ア デ ノ ウ イ ル ス を用 い て 脂肪細胞

に発現 した．Glut4の 細胞膜へ の トラ ン ス ロ ケ
ー

シ ョ ン は 螢光 免疫 染色 を 用 い た plasma　mem −

brane　sheet 　assay に よ り，共焦点レ ー
ザ

ー
顕微鏡

を用 い て 定量 した．TC10 活性 は 細 胞膜 分 画 の

PAKI −GST 　pull−down 法に て 検討 した．
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【図 5】　エ ス トロ ゲ ン は 濃度依存性 に 異な っ た メ カ ニ ズム で イ ン ス リ ン シグ ナ ル を 調節 す る
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　104（ M ｝ 【 図 6 】 　 プ ロ ゲ ス テ ロ ン が イ ンス リンシ

ナルに及ぼ

影響 　 【 結果】 　E2 と 異 な り P ， は 低 濃

で はイ ンス リシグ ナ ル に影 響を与え なか った
が

，

娠 中 を 想定
し

た10 − 5 およ び10 −4M の P 、 前処

は IRS − 1 の蛋 白 量 を 減 少さ せ， その結果イン

リ ン 刺 激 に よるIRS − 1 の チ ロシ ン リン 酸化

Akt リ ン 酸 化 を 低 下さ せた． さ ら に R は

ンス リン濃度 依存性に 認め られ る

取り 込み作用 を 抑 制した （図 6 ）． 　P ，前処置によ

糖 取 り 込 み 作 用 の 抑制 が ，IRS ・ 1 の ス テ

プ での シグナ ル 抑制に比 べ高度であ った こ と

ら ， R に よる糖 取り 込み 抑制に は 他 のメ カ ニ

ムの 存 在が 想定 された． そ
こで ， インスリ ン 刺

の 代 わりにPI3 キナ ーゼと Akt の恒常活 性 型

tant を 発現し．これ らに よる糖 取り込み作

に対 する P 、前処 置 の影響を検討し た ．その結 果

ﾍ これ
ら
両者 の mutant 発 現による 糖 取 り 込み N 工 工一
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【図 7】　 プ ロ ゲ ス テ ロ ンが イ ン ス リ ン の Glut4　translocation に 及ぼ す影響

作用 も部分的に抑制する こ とが明 らか とな り．P 、

は 少な くと も Akt の 下流 の ス テ ッ プ に お い て も

イ ン ス リ ン シグナ ル を抑制する と考え られ た．

　イ ン ス リ ン は glucose　transporter 　4（Glut4）を

細胞質か ら細胞膜 へ 移動 させ ，細胞膜へ Glut4を

挿入す る こ とで 糖取 り込み が 促進 され る，Glut4

の 細胞膜直下 へ の translocationと，細 胞膜近傍 ま

で 輸送 され た Glut4 が細胞膜 と融合 し挿 入 され る

ス テ ッ プ には．各々 個別の 機構が存在す る．これ

ら の ど ち らの ス テ ッ プが P，に よ り障害 され て い

るか を検討す る 目的 で ，P
、が Glut4の transioca−

tionに与 え る影 響 を plasma 　membrane 　sheet 　as−

say に て 検討 した （図 7）．その 結 果 P 、は Glut4の

細胞膜 へ の translocation を抑 制す る こ とが 明 ら

か とな っ た．

　脂肪細胞にお ける イ ン ス リ ン の 糖取 り込み シグ

ナ ル は PI3キ ナ
ー

ゼ経路に加え，　 Cbl．　TC10 経路

の 重要性が 知 られ て い るため，本経路 に対する PI

の 影響 を検 討 した （図 8）．興味深 い こ とに イン ス

リ ン刺激に よ る Cblの チ ロ シ ン リ ン 酸化は 10
−’M

お よび 10
−1M

の P 、処置 に よ り強力に抑制され ，そ

の 抑制はイ ン ス リ ン の 糖取 り込み抑制作用 と類似

した 濃度特性 を示 した （図 6）．

　【考察】

　P 、は E， と異な り，高濃度にお い て の み イン ス リ

ン 抵抗性を誘導した ．P4 は IRS−1 の ス テ ッ プ で イ

ン ス リン シ グナル を抑制す るだ けで な く，IRS−1−

PI3 キ ナーゼ経路の 下流に お い て も直接イ ン ス リ

ン シ グナル を抑制する こ とが 示唆され た．さらに

プ ロ ゲ ス テ ロ ン は脂肪細 胞 に特異 的 に存在 する

Cbl−TC10 経 路 も抑 制 し．そ の 際 の P、濃 度 は

10
−3M

で中等 度，10
−iM

で 高度に糖取 り込み が抑

制され る こ とと一致す る こ とか ら．P1に よる こ の

経路 の 抑制が 重要 で ある こ とが 示唆 された．以上 ，

妊娠中に 認め られ る P 、 レ ベ ル の 上 昇は，脂肪組織

にお い て は イ ン ス リ ン シグナ ル の 複数の ス テ ッ プ

を阻害す る こ とで，顕著 に イ ン ス リ ン 抵抗性 を誘

導す る と考えられ た（図 9），

実験 3　エ ス トロ ゲンの 中枢性およ び末梢性

糖代謝改善作用機構の検討

　【方法】

　最後に近年，著者 は エ ス トロ ゲン の 中枢性代謝

改善作用に関す る知見 を得た の で ．その 成績 を紹

介す る ．エ ス トロ ゲ ン の 中枢性代謝制御作用 は，

卵巣摘 出（OVX ）マ ウ ス に 6週 間高脂肪食を負荷

した イ ン ス リ ン 抵抗性マ ウ ス を作製 し，こ れ らに

N 工工
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【図 9｝　プ ロ ゲ ス テ ロ ン は PI3 キ ナーゼ 経路 と Cbl／TClO 経路 の 両者を抑制 し，

抵抗性 を誘導す る

イ ン ス リ ン

10 日間，E 、 を浸 透圧 ポ ン プに て皮 下投 与（50μg ・

’

kg／day），または側脳室内へ の 中枢選択的持続投

与 （1μg／kg／day）を行 い ．代謝表現型 に与 える影響

を糖負荷試験，イン ス リ ン負荷試験 MRI ，代謝

ケージ を用い て 比 較検討 した．

　【結果 および考察】

　近年全 身の 糖脂質代謝や イ ン ス リ ン 感受性は，

イ ン ス リ ン や レ プチ ン などの 末梢組織か らの 人 力

が視床下部 に作用する こ とで 統合 され，その 結果

各末梢組織の イ ン ス リ ン 感受性や エ ネ ル ギ ー代謝

が 制御されて い る，非興味深 い こ とに，エ ス トロ

ゲ ン は レプチ ン 同様に食欲を抑制する こ と，視床

下 部に は ER が 発現 して い る こ と．エ ス トロ ゲ ン

は視床下部で Stat3の リ ン 酸化 を誘導す る こ とな

どが報告 された
Li

，こ れらの 知見か らエ ス トロ ゲ ン

は イ ン ス リン や レ プ チ ン 同様．視床下部に作用す

る こ とで 全身の イ ン ス リ ン 感受性や糖脂質代謝に

影響 を及ぼす こ とが考え られ る．そ こ で卵巣摘 出

N 工工
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E2・5C

【図 10】

　　　 幽 ∴ ／三

　　：隔 豪
エ ス トロ ゲ ン に よる 中枢性お よ び 末梢性代謝調節作用

高脂肪食負荷 に よ り生 じた マ ウ ス の イ ン ス リ ン 抵

抗性に対する エ ス トロ ゲ ン の 中枢投与，全身投 与

が マ ウ ス 個体の エ ネル ギ
ー代謝 とイン ス リ ン抵抗

性 に及ぼす影響 を検討 した，非常に興味深 い こ と

に ，糖負荷試験や イ ン ス リ ン 負荷試験に お い て ，

エ ス トロ ゲ ン の 中枢投与は全身投与 とほ ぼ同等の

イ ン ス リ ン 感受性改善効果 を示 した．エ ス トロ ゲ

ン の 糖代謝改善メ カ ニ ズ ム に お け る末梢性と 中枢

性作用 の 役割を解析 した とこ ろ，エ ス トロ ゲ ン は

末梢性 に 自色脂肪組織 （WAT ）の 脂質取 り込み ・

合成に関わる LPL や FAS の 遺伝子 を抑制 し脂肪

量 を減少 させ ，また WAT の 慢性炎症 を抑制する

こ とで イ ン ス リ ン 感受性 を尢進す る と考 え られ

た．一方 エ ス トロ ゲ ン は 中枢性に WAT の 脂肪分

解酵素の 発現 を亢進 させ，肝糖新生の 律速酵素で

ある PEPCK と G6Pase の 発現 を抑制 し t 褐色脂

肪組織の UCP 発現 を亢進 した．その 結果 中枢 エ

ス トロ ゲ ン作用は脂肪量 を軽度減少 させ ，マ ウ ス

の体温，自発運動量 ，酸素消費量 ．エ ネ ル ギ
ー

消

費量 を亢進し，イ ン ス リ ン 感受性を高め る と考え

られた （図 10）．

総　 　括

　妊娠時の イ ン ス リ ン 抵抗性に対する生理 的意義

が 明 らか に な り，またそ の 発現 には胎盤由来の ホ

ル モ ン が関与す る と考え られ て い る．本研 究に よ

り少な くとも脂肪細胞にお い て ，妊娠週数に伴 っ

て 胎盤か らの 産生が 亢進す るエ ス トロ ゲ ン お よ び

プ ロ ゲ ス テ ロ ン が イ ン ス リ ン 抵抗性を誘導する機

構が明らか とな っ た．エ ス トロ ゲ ン は濃度依存的

に 二 相性 に イン ス リ ン感受性 に影響 を及ぼすその

メ カニ ズ ム は興 味深 い ．また高濃度エ ス トロ ゲ ン

と TNF α が協 調的に イ ン ス リ ン 抵抗性を 増悪さ

せ る 機構 は，妊娠糖尿病だ けで な く妊娠高血圧 症

候群にお ける病態と して も重要な知見 と考えられ

る．一
方プ ロ ゲ ス テ ロ ン は イ ン ス リ ン シ グナ ル の

PI3 キ ナ
ーゼ 経路 と Cbl／TCIO 経路 の 両者を阻害

す る こ とで 顕著 に イン ス リ ン抵抗性 を誘導する と

考 えられた．さらに最近の 進歩と して ，マ ウ ス を

用 い たエ ス トロ ゲン の 中枢性 お よび末梢性 の糖 エ

ネ ル ギー代謝調節機構の 差異 に つ い て も示 した ，

こ れ らの 成績に よ り妊娠糖尿病の 病態の 理解が 進

み，女性の イ ン ス リ ン 抵抗性に対する新たな介入

法の 開発 に繋が る こ とが 期待され る．
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Synopsis

  Maternal  insulin resistance  is essential  for efficient  provision of  nutrients  to the fetus. However,  ex-

cess  development  of insulin resistance  in pregnancy  is associated  with  the onset  of  gestational diabe-

tes. Although precise molecular  mechanisms  of maternal  insulin resistance  are  unknown,  some  of

hormones  or  cytokines  derived from placenta  are  thought to be implicated in its development  There-

fore, we  investigated the effect  of  estrogen  (E2) and  progesterone  (P4> on  the insulin signaling  and

their actions  in 3T3-Ll adipocytes,

  Treatment  the cells with  high concentrations  of E2 (1O'5M: postuiated  concentration  in late preg-
nancy)  suppressed  insulin signaling  at the step  of IRSI. The  E2  promoted  accumulation  of estrogen

receptor  a  (ERa) at the plasma membrane,  and  stimulated  phosphorylated of  IRSI at  Ser307 through

membrane-located  ERa  and  JNK, resulting  in the  inhibition of  insulin-induced tyrosine-

phosphorylation of  IRSI and  downstream signals  leading to glucose uptake.  In contrast, iow concen-

trations of E2  (10JSM: physiological concentration>  enhanced  insulin-induced tyrosine-phosphorylation

of  IRSI and  gLucose  uptake.

  In the case  of  P4, low doses of  progesrerone  did not  affect  insulin signaling  and  glucose uptake.

However, higher concentrations  of  P4 inhibited insulin signaling  at  multiple  steps.  Progesterone at

10"M  reduced  the amount  of  IRSI ancl  suppressed  downstream signals.  Subsequently, insulin-

induced translocation of GLUT4  to the plasma  membrane  and  glucose  uptake  were  decreased, Sur-

prisingly, P4 suppressed  giucose uptake  elicited  by adenovirus-mediated  expression  of  censtitutive-

active  mutant  of PI3-kinase and  Akt, indicating that P4  suppressed  insulin signaling  independent to

the reduction  of IRSI protein, Interestingly, insulin-induced tyrosine phosphorylation of  Cbl and  acti-

vation  of  TCIO  were  inhibited by P4.

  In summary,  we  clarified  the melecular  mechanisms  of insulin resistance  induced by female sex

hormones. E2  or  P4, In particular, the concentration-dependent  biphasic action  of E2  on  the insulin
signaling  is of clinical  importance, Present findings would  contribute  to the further understanding  of

pathophysiology in maternal  insulin resistance  and  GDM.


