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L-Citrullineのインスリン抵抗性改善効果のメカニズムに関する研究
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【目的】当研究室では､メタポ リックシン ドローム動物モデルである

SHRSP.Z-Leprfa/IzmNDmcr(SHRSP/ZF)において､スイカをはじめとするウリ科の植

物に比較的多く存在する､遊離アミノ酸の一種であるL-C1trulline(L-°it)の投与

によりインスリン抵抗性を改善し､空腹時血糖値を低下させることを見出した｡

本研究はその効果のメカニズムを解明するため､ラット肝癌由来 H4ⅠIE細胞を用

いて検討を行った｡

【方法】､L-Cit添加によるH4ⅠIE細胞のインスリンシグナル経路に対する影響に

ついて､Westernblot法､およびrea1-timePCR法を用いて解析を行った｡

【結果と考察】H4ⅠIE細胞において､インスリンシグナル経路における中心的酵秦

のAktのリン酸化について検討したところ､L-Clt単独ではリン酸化の促進は見ら

れず､InsulinとL-Citを共に添加した時に､Insulin単独添加よりも有意にAkt

のリン酸化が促進された｡また､糖新生の律速酵素であるPEPCKのmRNA発現量も

L-Cltにより低下傾向を示した｡

さらに､インスリン抵抗性を引き起こす IRS-1Serリン酸化について検討を行

った結果､L-CitによりIRS-1Serリン酸化が抑制された｡

これらの結果より､L-Citのインスリン抵抗性改善効果のメカニズムの一つとし

て､IRS-1Serリン酸化の抑制により､IRS-1Tyr-Aktのリン酸化を促進するこ

とが考えられた｡


