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はじめに

肥満による内臓脂肪の過剰蓄積に伴

う脂肪細胞の機能異常，すなわちアデ

ィポサイトカインの分泌異常（例えば，

炎症性サイトカインTNFαの過剰分

泌やアディポネクチンの分泌低下な

ど）が，インスリン抵抗性を惹起し２

型糖尿病や動脈硬化性疾患の多彩な病

態の成因として重要な役割を果たして

いることが明らかにされている．従来

より，肥満モデルであるdb/dbマウス，

ob/obマウス，およびZuckerラットや

２型糖尿病患者の脂肪組織では，TNFα

mRNA発現レベルが有意に上昇してい

ることが知られている．可溶性の

TNFα受容体- I gG キメラ蛋白を

Zuckerラットに投与してTNFαを中

和すると，インスリン抵抗性状態が軽

減したり，TNFα遺伝子ノックアウ

トマウスはインスリン抵抗性が起こら

ないことから，中性脂肪を過剰に蓄積

して肥大化した脂肪組織がTNFαを

過剰に産生することがインスリン抵抗

性の原因として中心的な位置を占めて

いることが考えられる．最近，内臓脂

肪組織，中でも腸間膜脂肪にマクロフ

ァージがリクルートされ炎症性サイト

カインを分泌し，その結果インスリン

抵抗性を惹起することが見いだされ，

脂肪組織に潜在する骨髄系細胞の病態

生理が注目されている．

シアル酸を有するスフィンゴ糖脂質

を総称してガングリオシドと呼ぶが，

その１分子種であるGM3は，ラット，

マウス，ヒトの種を超えて脂肪組織の

主要なガングリオシドである．スフィ

ンゴ糖脂質，スフィンゴミエリン，コ

レステロールなどの相転移温度が高い

脂質群が集積して形成される細胞膜カ

ベオラマイクロドメインにインスリン

受容体（IR）が存在していることから，

細胞膜におけるインスリンシグナル伝

達においてもGM3が影響を与えている

可能性がある．本稿では，TNFα刺

激によるGM3合成亢進がマイクロドメ

インの機能異常を引き起こし，インス

リンの代謝性シグナルを選択的に抑制

している可能性について，我々の最近

の結果を中心に紹介する．

ガングリオシドGM3はインス

リン抵抗性を惹起する

3T3 -L1脂肪細胞をIRS-1および

GLUT4の発現が抑制されない100pM

のTNFαで4日間培養すると，インス

リン刺激によるIRのチロシン自己リン

酸化の中等度の抑制とIRS-1のチロシ

ンリン酸化の著しい抑制が起こる．こ

の濃度レベルのTNFαで脂肪細胞に

インスリン抵抗性状態を誘導するには

３日間以上の慢性的な刺激が必要なこ

とから，TNFαによってインスリン

シグナルの未知の阻害物質の発現が増

加する可能性が推定された．TNFα

刺激による3T3-L1脂肪細胞のGM3の

発現を経時的に検討したところ，

TNFα処理時間に依存したGM3含量

の増加が認められ，このGM3の発現増

加はSAT-I遺伝子の発現およびSAT-I

のGM3合成酵素活性の上昇とよく相関

し，転写レベルでの活性化が起こって

いた1）．そこで，TNFα刺激3T3-L1脂

肪細胞のインスリン抵抗性の獲得に伴
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図１ TNFα刺激によって誘導されるIR-IRS-1シグナルの脱共役はGM3の発現上昇が原
因である．（A）3T3-L1脂肪細胞を100pMのTNFαで96時間処理したときのIR-
IRS-1シグナル伝達の抑制とD-PDMPによる回復効果（B）同様の処理をしたときの
GM3含量の変化
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って増加したGM3のインスリンシグナ

ルへの影響を明らかにするために，グ

ルコシルセラミド合成酵素の特異的阻

害剤D-PDMPを用いたGM3枯渇実験に

より検討を行った．D-PDMPにより

TNFα刺激で増加したGM3の発現が

抑制されるとともに，IRS-1のチロシ

ンリン酸化の抑制がほぼ解除されたこ

とから，GM3の増加はIR-IRS-1シグナ

ルを脱共役していることが示された

（図１）1）．

これらの我々の知見は，GM3合成酵

素ノックアウトマウスではインスリン

シグナルが亢進していることからも支

持される2）．

そこで，TNFαを過剰に産生して

いるZucker fa/faラットとob/obマウス

の副睾丸脂肪組織のGM3合成酵素遺伝

子発現を解析したところ，GM3

synthase mRNAおよびGM3レベルの

著しい上昇が認められたことから，ガ

ングリオシドGM3がインスリン抵抗性

の病態に実際に関与している可能性が

示唆された（図２）1）．

インスリン抵抗性状態におけ

る細胞膜マイクロドメイン（ラ

フト）の機能異常

細胞膜には，コレステロールとスフ

ィンゴ糖脂質に富み，リン脂質を欠い

た ， 界 面 活 性 剤 に 不 溶 性 で あ る

detergent resistant microdomains

（DRMs）と呼ばれるマイクロドメイン

がある．現在までの10年間に多くの研

究室から，この脂質マイクロドメイン

が多様なインスリンシグナルの正常な

仕分けに重要な機能を持っている可能

性が特に脂肪細胞を用いて報告されて

きた3）．

DRMsの調製には種々の界面活性剤

が用いられ蛋白および脂質組成が大き

く異なってくることが報告されている．

中でもTriton X-100は，グリセロリン

脂質よりスフィンゴ脂質とコレステロ

ールを多く集積させることができ，

DRMsに特異的な蛋白を集積させるこ

とができる最も信頼性のある界面活性

剤である．そこで我々は，マイクロド

メインに弱く会合している蛋白を検出

するために非常に広いTriton X-100の

濃度を使用してDRMsを調製すること

にした．我々は，0.08％以下の低濃度

のTriton X-100でDRMsを調製するこ

とではじめて正常脂肪細胞のDRMsに

IRの存在を証明した（図３C）4）．

次に，TNFα刺激した脂肪細胞に

おけるGM3の増加がカベオラマイクロ
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図２　肥満糖尿病モデルにおけるGM3合成酵素（SAT-I）遺伝子およびガングリオシド
GM3の増加

図３　
GM3の発現上昇はインスリン受容体のマイクロドメインからの解離を引き起こす．（A）ショ糖

密度勾配遠心によるDRMs画分（fraction 4, 5）にTNF処理3T3-L1脂肪細胞で増加したGM3は集積

している．（B）DRMs画分のコレステロールは変化しない．（C）TNFα処理によりIRはマイクロ

ドメインから解離する．（D）図1BのようにD-PDMPによりTNFαによるGM3の上昇を抑制すると，

IRのマイクロドメインから解離も抑制された．
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ドメインの構造と機能へ及ぼす影響を

検討した．その結果，GM3の増加はラ

フトマーカーであるカベオリンやフロ

ーチリンのDRMsへの集積には影響を

与えず，IRをDRMsから解離させ，

TNFαによるGM3の増加をD-PDMP抑

制することでIRはDRMsにとどまるこ

とを明らかにした（図３C，D）4）．

IRのDRMsへの集積にはカベオリン-１

との会合が重要であることをすでに述

べたが，過剰のGM3のDRMsへの集積

によりIRとカベオリン-１の相互作用が

弱まったことが予想される．未発表で

はあるが，抗GM3抗体による免疫沈降

ではIRは共沈降するが，カベオリン-１

は共沈しないことから，IR-GM3およ

びIR-caveolin-１の独立した複合体の存

在が予想される．現在，マイクロドメ

インにおけるGM3，IRおよびカベオリ

ン-１相互作用機構について生細胞分子

イメージングによって新知見が得られ

つつある．

まとめ

インスリン抵抗性状態におけるマイ

クロドメインの構造と機能の変化を図

４に描いてみた．GM3の増加はメタボ

リックシンドロームの新たなリスクフ

ァクターの可能性がある．我々は「２

型糖尿病などの生活習慣病の病態は，

スフィンゴ糖脂質の発現異常によって

マイクロドメインの構成・構造および

機能が変化し，シグナル伝達が異常に

なったマイクロドメイン病である」と

いう新しい病態概念を提唱している．

今後，この作業仮説の証明に向けてさ

らなる努力を傾注することにより，マ

イクロドメイン矯正療法ともいうべ

き，新たな治療戦略を開発したい．
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図４　インスリン抵抗性とマイクロドメイン機能異常の作業仮説




