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シ ンポジウム 2　周産期 「妊娠とイン ス リン抵抗性 」

1）エ ス トロ ゲ ン ・ プ ロ ゲ ス テ ロ ン に よるイ ン ス リ ン 抵抗性

富山大学　和　田 努

　　　　　　　　　 旧 的】

生活習慣の 欧米化や 晩婚化に伴い 増加する妊娠糖

尿病は，周産期 ・新生児合併症 を増加させ こ とに

加 え，母体の 糖尿病発症，さ らに は児の 将来の 肥

満や糖尿病発症に影響する こ とが知 られて お り。

そ の 病態生理 の 解明は重要 な命題で 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，イ ン ス リ

ン抵抗性が過度に増大する と母体は妊娠糖尿病 を

発症す る．妊娠糖尿病の 血糖 コ ン トロ
ール は妊娠

後期 に悪化 しやす く，また胎盤由来の さまざまな

ホル モ ン や生理活性物質の 分泌も妊娠後期に増加

するこ とか ら，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 明で あ っ た ．一
方，閉経女性およ

び エ ス トロ ゲ ン 作用が欠損したマ ウ ス にお い て イ

ン ス リ ン抵抗性を認める こ とか ら，
生理 的濃度の

エ ス トロ ゲ ンはイ ン ス リン感受性 を高め るが ，妊

娠中の高エ ス トロ ゲ ン はイン ス リン抵抗性 を誘導

する とい う濃度依存的な作用特性 の 違い が想定さ

れ 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 あま りなく，その

関与 も不明な点が多い ．そ こで本研究で は これ ら

エ ス トロ ゲ ン ・プ ロ ゲ ス テ ロ ン の イ ン ス リ ン 感受

性 に及ぼす影響とその 分子 メカ ニ ズム に つ き，イ

ン ス リン の 主要 な標的細胞で ある脂肪細胞 を用 い

て検討 した． また近年注目され て い る視床下部を

介 した エ ス トロゲ ン の 中枢性代謝制御機構 につ い

て ，
マ ウ ス を用 い て検討した．

　　　　　　　　　　【方法】

3T3Ll 脂肪細胞を IO
’9・−lo

−S
　M の エ ス トロ ゲ ン ，

また は 10
’8−−10

−4M
の プ ロ ゲ ス テ ロ ン で 16時 間

前処置 し，イ ン ス リ ン 刺激後の糖取 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．細胞膜，細胞質，核の 細胞局在

は蔗糖密度勾配超遠心法を用 い て分画 した．Glut

4 の 細胞膜へ の トラ ン ス ロ ケ
ー

シ ョ ン は螢光染色

後共焦点 レ ーザ ー顕微鏡 を用 い た plasma 　mem −

brane　sheet 　assay にて 定量 した．細胞 へ の 糖取 り

込み作用 は 匚
3H

］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．恒常活性型

PI3キナ
ーゼ と恒常活性型 Akt は ア デ ノ ウイル ス

を用 い て 発 現 し た．TCIO 活性 は細胞膜 分 画の

PAKI −GST　pull−down 法にて検討した．

エ ス トロ ゲ ン の 中枢性代謝制御作用 は，卵巣摘出

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 に浸透圧 ポ ン プを用 い て 皮下 （50μg／

kg／day）また は 側 脳 室 内 （lpg／kg／day）へ 10

日問の エ ス トロ ゲ ン 投与を行い ，代謝表現型 に与

える影響を糖負荷，イ ン ス リ ン負荷試験 ，
MRI ，

代謝ケ
ージなどを用い て 検討 した．

　　　　　　　　　　【成績 】

妊娠後期 に相 当する高濃度の エ ス トロ ゲ ン は，細

胞膜に局在する ER α を介 して JNK を活性化 し，

こ れが イン ス リ ン シ グナ ル 蛋白で ある IRS1の セ

リン 307残基を特異的に リ ン酸化する こ とで イ ン

ス リ ン シグナ ル を抑制 した ．一方 ，
生理 的濃度の

エ ス トロ ゲン は細胞膜に局在する ER α を特異的

に減少 させ るこ とで イ ン ス リ ン シグナ ル を亢進す

る こ とを明 らか に した．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．

一
方，プ ロ ゲ ス テ ロ ン は低濃 度にお い て はイ ン ス

リ ン感受性に影響を与えず，高濃度におい て の み

イ ン ス リ ン抵抗性を誘導した．プ ロ ゲ ス テ ロ ン も
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エ ス トロ ゲ ン同様イン ス リ ン受容体の リ ン 酸化や

発現 に は影響 を与えず，IRS1の ス テ ッ プで イ ン ス

リ ン シ グ ナ ル を抑 制 した． しか し IRS1−PI3キ

ナーゼ経路の 抑制に比較 して イン ス リ ン に よる糖

取 り込み抑制作用は強か っ たため t プ ロ ゲス テ ロ

ン に よる イ ン ス リン 抵抗性 には複数の 機序が 存在

する と想定された．PI3 キナーゼ と Akt の 各恒常

活性型変異体の発現実験か ら，プ ロ ゲス テ ロ ン は

IRSl−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 と考え られた．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 （PI3キナ
ーゼ非依存性経路）も抑

制するこ とが明 らかにな り，プ ロ ゲス テ ロ ン は イ

ン ス リ ン シグナ ル の
， 少な くとも 3 つ のス テ ッ プ

を阻害する こ とで
， 強力に イ ン ス リ ン抵抗性を誘

導する こ とを明 らかに した．

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 入力が

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 こ とが 明らか に され て い る．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．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 t 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

日産婦誌64巻 2号

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 白色脂肪組織

（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 を亢進する 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 G6

Paseの 発現 を抑制し，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 させ ，イ ン

ス リ ン 感受性を高め る と考え られた．

　　　　　　　　　　【考察】

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 っ て きて お り，また その発現に胎盤由

来の ホル モ ン が関与す る こ とが想定 されて い る．

しか しその メ カ ニ ズ ム は不明な点 も多 く， 妊娠糖

尿病 の 病態を理解する うえで エ ス トロ ゲ ン お よび

プ ロ ゲ ス テ ロ ン の代謝調節作用 を解明する こ とは

重要ある．本研究 に よ りこれ らの 女性ホ ル モ ン に

よる イ ン ス リ ン抵抗性誘導機構が 明 らか と な っ

た．特に エ ス トロ ゲン は濃度依存的に 2相性に イ

ン ス リン感受性 に影響 を与えるその 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 t 妊

娠糖尿病の 病態 として重要な知見 と考えられ る．

さ らに，マ ウ ス におい て エ ス トロ ゲ ン の 中枢投与

は全身投与 と同等の イ ン ス リン感受性亢進作用を

示すが，その 改善機序が異なる こ とを示した．本

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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