
８． お わ り に

現在までに解析した２分子は，いわゆる Cbl interactome７）

（図３）に含まれる細胞増殖因子受容体の細胞内移行およ

び分解に関する制御因子であった．我々を含めて，類似の

リン酸化プロテオミクスで同定されたものには Cblをはじ

めとして，受容体のエンドソーム局在やプロテアソーム分

解に関与するタンパク質が多数含まれていたことから，ま

だ未解析の新規タンパク質もこの経路に関与する可能性が

高い．今後，できるだけ多くの未知タンパク質の解析を進

め，EGF受容体シグナル伝達経路の包括的理解に貢献で

きればと思う．
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インスリンシグナルにおける転写因子
FoxO１の役割

１． は じ め に

FoxOタンパク質は forkheadドメインを有する転写因子

群の Oサブファミリーに属する転写因子であり（Forkhead

bOX-containing protein, O subfamily），その転写活性は基本

的にはセリン／スレオニンキナーゼである Akt（PKB；pro-

tein kinase B）によるリン酸化と，それによって惹起され

る核から細胞質への移行により調節されている．つまりイ

ンスリンにより Aktが活性化されると，FoxOタンパク質

は核内でリン酸化されて細胞質へ移行し，不活性型となる

（図１参照）．これまでに FoxOタンパク質は細胞の増殖，

分化，アポトーシス，ストレス抵抗性等を調節する非常に

多機能なタンパク質であることが明らかとなっていたが，

さらに最近の研究成果から，このような細胞レベルでの基

本的な機能に加え臓器レベルにおいても多くのインスリン

作用に関わることが明らかとなってきた．本稿では，各種

インスリン標的臓器における FoxOタンパク質の役割を最

近の筆者らの知見も合わせて紹介する．

２． FoxOタンパク質の膵 β細胞における役割

膵 β細胞は，必要時にインスリンを血中に分泌するこ
とで，血糖値を適切な生理的範囲に保つ働きをしている．

この β細胞の絶対的，あるいは相対的な不足がそれぞれ１
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型糖尿病と２型糖尿病の成因となる．インスリン受容体基

質の一つ，IRS２欠損マウスは，β細胞量の減少を伴って
発症する糖尿病のモデル動物である．IRS２欠損マウスに

FoxO１ヘテロ欠損マウスを掛け合わせた IRS２－／－：：

FoxO１＋／－マウスでは，IRS２単独欠損マウスに比し，β
細胞量の減少が著明に改善し，結果として糖尿病が改善し

ていた１）．IRS２欠損マウスの β細胞では，β細胞の増殖に
重要である転写因子 Pdx１の発現が著明に減少している

が，IRS２－／－：：FoxO１＋／－マウスでは，Pdx１の発現が

改善していた１）．Pdx１のプロモーター領域には，Pdx１の

主要な転写調節因子である FoxA２（HNF３βとも呼ばれる）
と FoxO１に共通の DNA結合部位が存在し，この領域を用

いた Pdx１プロモーターアッセイにより，FoxA２により活

性化される Pdx１プロモーター活性が，FoxO１の共発現に

より抑制されることが確認された１）．つまり，FoxO１は

Pdx１プロモーターとの結合を FoxA２と競合することに

よって Pdx１の転写を抑制している．

一方，Pdx１は胎生期の膵臓発生過程においても重要な

役割を果たしており，例えば，Pdx１欠損マウスには膵臓

が形成されない．マウスの比較的早期の胎生膵（E９．５―

E１４．５）においては Pdx１は全ての膵臓の細胞に発現して

いるが，次第に内分泌細胞に限局していき（E１４．５―E１７．５），

最終的には β細胞のみに発現するようになる．筆者らは
FoxO１も Pdx１と非常に良く似た発現パターンを呈するこ

とを確認している（未発表データ）．Pdx１以外にも，Nkx

２．２や Pax４といった，膵細胞の分化や膵細胞型の決定に

重要な役割をする転写因子も同様の発現パターンを示すこ

とから，FoxO１も膵細胞の分化に何らかの役割を果たし

ている可能性が示唆される．成体においては，膵管細胞は

膵内分泌細胞のプロジェニター細胞と考えられている．実

際，成体マウスの膵管細胞の中には，稀ではあるが，Pdx１

とインスリンが共に陽性の細胞が含まれている．一方，

FoxO１陽性の膵管細胞も，低頻度ではあるが存在する．

重要なことに，Pdx１とインスリンが共に陽性の膵管細胞

は全て FoxO１も陽性であった１）．これらの結果より，

FoxO１は膵細胞の分化や新生に関与している可能性があ

り，今後の検討が期待される．

２型糖尿病における β細胞機能の障害は，慢性的な高血
糖状態に β細胞が暴露されることで惹起されると考えら
れており，この仮説は“糖毒性”仮説と呼ばれている．糖

毒性の発生にはスーパーオキシドによる酸化ストレスが関

与するとされている．β細胞に過酸化水素添加による酸化
ストレスを与えると，FoxO１は核に移行し，この核移行

に伴って β細胞に転写因子 NeuroDとMafAの発現が増加

する．著者らは NeuroDとMafAが FoxO１の直接の転写標

的因子であることを明らかにした２）．NeuroDとMafAは共

にインスリン遺伝子の転写調節因子であることから，β細
胞が酸化ストレスに暴露されると，FoxO１が核に移行し

図１ インスリンによる FoxO１の活性調節機序
インスリンが細胞膜上のインスリン受容体と結合すると，細胞質内で，PI３
キナーゼ／Akt経路が活性化され，活性化された Aktは核に移行して FoxO１
をリン酸化する．リン酸化された FoxO１は核から細胞質に移行する．FoxO１
は転写因子であり，核内で活性型，細胞質内では不活性型となる．つまり，
インスリンは FoxO１の活性を負に制御していることになる．
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て β細胞の機能を保持していると考えられる．実際に，
いくつかの糖尿病モデルマウスでは β細胞におけるMafA

の発現が減少しているが，β細胞に恒常的活性型の FoxO１

を発現するトランスジェニックマウスを掛け合わせると，

MafAの発現が増加する２）．酸化ストレスによる FoxO１の

核移行には FoxO１のアセチル化が関わっている．アセチ

ル化された FoxO１は，核内のサブドメイン（PML body）

に発現しているタンパク質 PML（promyelocyte leukemia-

associated protein）と結合する．さらにアセチル化された

FoxO１はユビキチン化を受けにくくなり，タンパク質が

安定する結果，FoxO１はいっそう核に集積することにな

る．一方，PMLには NAD依存性脱アセチル化酵素である

Sirt１も結合しており，Sirt１は FoxO１を脱アセチル化し，

脱アセチル化された FoxO１は転写活性が上昇し，転写標

的遺伝子の NeuroDやMafAの発現が増加する２）．

３． FoxOタンパク質の脳視床下部における役割

インスリンとレプチンは共に視床下部弓状核に作用し

て，摂食抑制神経ペプチド Pomcの発現を促進し，逆に摂

食促進神経ペプチド Agrpを抑制することで摂食を負に制

御するホルモンである．レプチンは Jak２-Stat３経路を活性

化し，Stat３は核に移行してこれらの神経ペプチドの転写

を直接調節している３）．一方，インスリンは視床下部にお

いて PI３キナーゼ／Akt経路を活性化し，この経路がイン

スリンによる摂食抑制作用に重要であることが報告されて

いる４）．マウスの脳において，FoxO１は視床下部の領域に

比較的優位に発現しており，実際に弓状核の Agrpニュー

ロンと Pomcニューロンに発現している．さらに，マウス

を絶食させておくと，FoxO１は Agrpニューロンの核に優

位に発現しており，摂食させると細胞質に優位に発現する

ようになる５）．恒常的活性型の FoxO１を発現するアデノウ

イルス（FoxO１-ADA）をラットの視床下部弓状核に直接

マイクロインジェクションするとラットの摂食量が増加

し，その結果として体重も増加する５，６）．さらに FoxO１-

ADA投与群では Agrp遺伝子の発現量が増加しており，プ

ロモーター解析の結果，FoxO１は Agrpプロモーターと

Pomcプロモーターとの結合を Stat３と競合し合うことで，

直接これらの神経ペプチドの転写調節に関わることが明ら

かとなった５）．つまり，レプチンは Jak２-Stat３経路を活性

化し，Stat３が核へ移行して，摂食を促進する神経ペプチ

ド Agrpの発現を減少させ，逆に摂食を抑制する神経ペプ

チド Pomcを増加させることで，摂食を抑制している．一

方，もともと FoxO１は Agrpを増加させて Pomcを減少さ

せているが，インスリンは PI３キナーゼ／Aktを介して

FoxO１をリン酸化し核から細胞質に移行させることで，

結果としてインスリンもレプチンと同じく Agrpを減少さ

せ，Pomcを増加させて，摂食を抑制している（図２参照）．

４． FoxOタンパク質の肝臓における役割

肝臓においては，FoxO１は糖の新生に関わる PEPCKや

G６Paseの転写調節を介して，糖代謝をコントロールして

いる．その際，もともと核内受容体である PPARγ（perox-

isome proliferators-activated receptor γ）の転写共役因子とし
て同定された PGC１が FoxO１の転写共役因子としても機

図２ レプチンとインスリンが摂食を調節する分子メカニズム
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能し，PEPCKの転写調節に関わっている７）．さらに FoxO１

は糖利用に関わる酵素であるグルコキナーゼや，糖から脂

肪への合成に関与する転写因子 SREBP-１cの発現を調節す

ることで，脂質代謝もコントロールしている．一方，アポ

リポタンパク質 CIII（apoCIII）の転写も調節することが報

告されており，インスリン抵抗性状態における高脂血症の

発症に FoxO１が関与する可能性がある．これらの FoxO１

の代謝作用はマウスを用いた vivo の系でも確認されてお

り，恒常的活性型 FoxO１変異体を肝臓に発現するトラン

スジェニックマウスでは耐糖能が低下しており，同じ変異

体をアデノウイルスを用いて肝臓に強制発現させると，著

明な脂肪肝を発症する８，９）．このように，FoxO１は肝臓に

おける糖代謝と脂質代謝を複数のステップで制御している

と考えられる．

５． FoxOタンパク質の骨格筋，脂肪細胞における役割

FoxO１は骨格筋細胞の分化を抑制する１０）．そのメカニズ

ムとして，著者らは FoxO１が Notchシグナル下流の転写

因子 RBP-jκ（Csl，SuH，CBF-１とも呼ばれる）と直接結

合し，Hes１の転写を活性化することを確認した（著者ら

未発表データ）．Hes１はMyoDの転写抑制因子であること

から，結果として FoxO１はMyoDの発現を減少させ，骨

格筋細胞の分化を抑制することになる．実際，骨格筋特異

的 FoxO１トランスジェニックマウスでは，総筋肉量の減

少とともに１型筋繊維（赤筋）の２型筋繊維（白筋）に対

する割合が低下し，マウスの運動能力は低下する１１）．しか

しながら，骨格筋特異的 FoxO１ノックアウトマウスも同

様の所見を呈することから（著者ら未発表データ），今後

の検討が必要である．一方，FoxO３aは骨格筋萎縮に関与

するユビキチンリガーゼである atrogin-１の転写を調節し

ており，さらに FoxO１は，脂肪酸輸送タンパク質の CD３６

や LPL（lipoprotein lipase）の転写調節を介して，骨格筋

における脂肪酸取り込みや脂肪酸利用に関与することが報

告されている．また，FoxO１は細胞周期抑制因子 p２１Waf１

図３ 各種インスリン標的臓器における FoxO１の生理作用
肝臓においては，FoxO１は糖新生に関わる PEPCKや G６Pase，及び糖利用に関わ
るグルコキナーゼや SREBP１cの転写調節を介して，糖代謝と脂質代謝をコント
ロールしている．膵 β細胞においては，FoxO１は β細胞の増殖に重要な役割をす
る転写因子 Pdx１の転写調節を介して，β細胞の増殖や分化をコントロールしてい
る．また，β細胞が酸化ストレスに暴露された際のストレス抵抗性にも FoxO１は
関わっている．さらに，血管内皮細胞において，FoxO１は Enosの産生や PAI-１
の発現調節を介して，血管新生や動脈硬化の進展にも関わっている．また，視床
下部においては，FoxO１は摂食調節神経ペプチド Agrpと Pomcの転写調節をする
ことで，摂食をコントロールしている．一方，FoxO１は Notchシグナルとクロス
トークすることで骨格筋細胞や脂肪細胞の分化も調節している．
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の転写調節を介して脂肪細胞の分化初期に必要な clonal

expansionを抑制することで，脂肪細胞の分化も制御して

いる１２）．

６． FoxOタンパク質の血管内皮細胞における役割

動脈硬化の進展に重要な役割を果たす plasminogen acti-

vator inhibitor-１（PAI-１）の転写調節に FoxO１が関わると

いう報告がある１３）．一方，FoxO１の全身のノックアウトマ

ウスは大血管の形成不全により胎生早期（E９．５）に死亡

するが，FoxO１のアイソフォームである FoxO３aと FoxO４

のノックアウトマウスは見かけ上，正常に発育することか

ら，特に FoxO１が血管の形成に重要であることが示され

た１４）．さらに，FoxO１ノックアウトマウスの ES細胞から

試験管内で分化誘導した血管内皮細胞は，VEGF刺激に対

して正常に反応しないことから，FoxO１は VEGF応答性

の血管新生に必要であることが示された１５）．また，ヒト臍

帯静脈内皮細胞（HUVEC）を用いた検討では，FoxO１と

FoxO３aは eNOS（endothelial NO synthase）の発現を抑制

する結果，血管新生を阻害することが報告された１６）．さら

に，著者らは HUVECにおける FoxO１の血管新生抑制作

用には，Notchシグナルが関わっていることを確認してい

る（未発表データ）．これらの結果は，動脈硬化症等の血

管病変の解明に留まらず，FoxOタンパク質を操作するこ

とで腫瘍血管新生を阻害しうる可能性も示しており，この

分野での今後の進展にも期待がかかる．

７． お わ り に

FoxO１の多くの生理的役割が，臓器レベルで明らかに

なってきた（図３参照）．しかしながら，実際に２型糖尿

病や肥満の発症とどのように直接関わるかは未だ不明であ

り，今後の更なる検討が必要である．さらに，FoxO１を

遺伝子学的に，あるいは薬理学的に操作することで，２型

糖尿病や肥満症といった生活習慣病の新しい治療法を開発

できる可能性があり，今後の進展が期待される．
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