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フルクトース1，6 ビスホスファターゼと非インスリン依存性糖尿病

水　沼　秀夫

要　　旨

　糖新生経路の調節酵素のひとつであるフルクトース1，6 ビスホファターゼの活性制御機構をにっいて，生理的阻

害剤のアデノシン5’一リン酸およびフルクトース2，6 ビスリン酸による調節とフルクトース1，6一ビスホスファターゼ

酵素タンパク自身の量の増減による調節の両者を中心に解説した．インスリン濃度が高いにも関わらず，肝臓におけ

る糖新生が克進していることが高血糖状態持続の原因とされている非インスリン依存性糖尿病の中には，フルクトー

ス1，6 ビスホスファターゼレベルの調節異常が中心的要因となっているものがあるとの指摘にっいて，その研究の

現状を紹介した．

1．はじめに

　糖新生は，アミノ酸，乳酸，ピルビン酸，グリセロー

ルなどの糖以外の物質からグルコースを合成する代謝

経路である（図1）．肝臓や腎臓でこの経路が活発で

あり，特に肝臓は，食前や飢餓時には，この経路によ

り活発にグルコースを合成し，それらを血中に放出す

る．食物などからのエネルギー供給が十分であるとき

は，余ったグルコースを取り込み，グリコーゲンとし

て貯えることにより，血糖濃度の上昇を防ぐ．肝臓は，

血糖レベルのホメオスタシスの中心臓器である．

　糖尿病はインスリンの作用不足によって血液中のグ

ルコース濃度が高い状態，すなわち高血糖状態が持続

する病態である．糖尿病の大部分を占める非インスリ

ン依存性糖尿病（2型糖尿病）（NIDDM）は，細胞

内への血液からのグルコースの取り込みが減少するこ

とによるが，それとともに肝臓における糖新生の克進

が大きな原因とされる．NIDDMにおいては，糖新生

を抑制するインスリンやグルコースが増加しているに

も関わらず，肝臓での糖新生が活発化している（イン

スリン抵抗性）1’3）．このメカニズムは不明であるが，

NIDDMモデルマウスで糖新生の調節酵素であるフル

クトース1，6一ビスホスファターゼ（FBPase）の調節

異常が肝臓のインスリン抵抗性に寄与している可能性

がある．本稿では，このインスリン抵抗性の原因とさ

れる糖新生調節酵素FBPaseにっいて，本酵素のイン

スリン抵抗性への関与を中心に解説する．

　糖新生のような多くの酵素が関与する代謝経路は，

反応の律速段階である調節酵素が複数存在していて，

ホルモンや代謝産物などによって，それらの活性が制

御され，糖新生経路全体の速度を調節している．

FBPaseは，4っある糖新生調節酵素の1っで，古く

から様々な動物の肝から精製され，in　vitroでの酵素

活性の性質が解析されてきた4
7
）
．

　FBPaseの活性調節に異常を来していることが

NIDDMに陥る原因のひとつとされている．細胞内の

酵素活性レベルの調節には1）酵素活性を活性化した

り，阻害したりする生理的な活性制御物質の増減によ

る調節と2）酵素タンパク質自身の合成速度を増減し

たり，分解速度を増減したりして，酵素の存在量を調

節するという2通りの方法がある．前者の方法は応答

が速いのに対して，後者はタンパクの合成分解を伴う

ので比較的時間を要する．
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図1　肝における糖新生経路

　　酵素の略号　PC：ヒ。ルビン酸カルボキシラーゼ，PEPCK：ホスホエノールピルビン

　　酸カルボキシキナーゼ，FBPase：フルクトース1，6 ビスホスファターゼ，G6Pase：

　　グルコース6一ホスファターゼ，GK：グルコキナーゼ，PFK：ホスホフルクトキナーゼ

■．FBPase活性の調節

1．活性制御物質による調節

　FBPaseの活性を制御する生理的物質は阻害物質の

みが知られており，活性化物質は知られていない．

1）AMPによる調節
　糖新生調節酵素であるFBPaseとその反対向きの

反応を触媒する解糖調節酵素ホスホフルクトキナー

ゼ（PFK）は，ともに細胞質に存在するので，両

者の活性がともに高ければ，フルクトース6一リン

酸とフルクトース1，6一ビスリン酸の間を行き来す

るだけでアデノシン5㌧三リン酸（ATP）を無駄に

消費してエネルギーが熱に変わってしまう，いわゆ

る無益回路（futile　cycle）を形成することになる

（図2）．しかしながら，FBPaseとPFKは共通の

代謝制御物質によって互いに反対向きに調節され，

通常はこの無益回路が働かない仕組みになっている．

アデノシン5’一リン酸（AMP）は，ATPの加水分

解産物で細胞内のエネルギーが消費されると増加す

る．すなわち，ATPが不足すると増加する．この

AMPが強力なアロステリック阻害剤として
FBPaseに作用し，活性が強力に阻害される8）．一

方，AMPはPFKの活性化物質として作用し9・10），

PFK活性は高くなる．従って，AMPが増加する

と，細胞内のエネルギー不足を解消するために細胞

内のエネルギー需要に応じて，解糖方向への流れが

活発になって，糖新生方向への流れは小さくなり，

エネルギーを生成する（ATPを生成する）．エネル

ギーを消費する糖新生は抑制されることになる．解

糖方向への代謝が大きくなって，十分なATPが生

成するのに伴って，AMPの濃度が低下する．その

ため，FBPaseの阻害は解除されるとともに，PFK

の活性化も消失する．さらに，ATPはPFKの強
力な阻害剤であるから9・10），ATPによって解糖方向

への流れは抑制される．このようにして，細胞内で

はエネルギー需要に応じて糖質代謝が解糖方向へ流

れるか，または糖新生方向に流れるかが適切に調節

されることになる。

2）フルクトース2，6一ビスリン酸による調節

　血糖値を常に一定範囲内に維持することはホメオ

スタシスの重要な要素のひとつで，厳密に制御され

ている．血糖レベルは，互いに反対の作用を示す2

っの膵臓ホルモンであるインスリンとグルカゴンに

よって主に調節されている．すなわち，インスリン

は血糖レベルを低下させ，グルカゴンは血糖レベル

を上昇させるので，インスリンとグルカゴンの比率

が血糖値を決定する主要な要因である．

　この2っのホルモンによって細胞内の濃度が大き
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図2　フルクトース1，6一ビスホスファターゼとホスホフルクトキナーゼによる無益回路の形成

　　酵素の略号　FBPase：フルクトース1，6一ビスホスファターゼ，PFK：ホスホフルクトキナーゼ

く変動する物質が，フルクトース2，6一ビスリン酸

（Fru－2，6－P2）である．Fru－2，6－P2は，解糖調節酵素

PFK活性のホルモンによる調節の研究過程で発見

された．Fru－2，6－P2は，RFKの強力な活性化剤で，

グルコースによって増加し，糖新生を活性化するグ

ルカゴンによって急速に減少する11
18）

糖新生を抑

制するインスリンはグルカゴンのこの効果を打ち消

す19）．一方，Fru－2，6－P2は，FBPaseに対しては阻

害剤として作用する2。
22）

従って，高炭水化物食を

摂取した直後の動物では，血糖レベルが高くインス

リン濃度も高いため，肝臓のFru－2，6－P2のレベルが

高くなり，PFKが関与する解糖が活性化される一

方，FBPaseが阻害されるため，糖新生は抑制され

る．逆に，絶食状態や糖尿病状態にある動物では，

血糖値あるいはインスリン濃度が低いので，グルカ

ゴンの活性が優勢である．そのため，　Fru－2，6－P2

レベルは大きく減少し，その結果，PFKの活性化

は低下し，FBPaseの阻害は解除される．・従って，

解糖速度は減少し，糖新生が促進される．このよう

に肝臓の糖質代謝においては，Fru－2，6－P2のレベル

が解糖と糖新生のスイッチ機構として重要な役割を

果たしている．Fru－2，6－P2の細胞内での合成と分解

は，単一のタンパクが合成と分解との両反応を触媒

する，ユニークな2機能酵素（bi－functional　en－

zyme）である6 ホスホフルクトー2 キナーゼ／フ

ルクトース2，6 ビスホスファターゼによって行わ

れる23 24）

　Fru－2，6－P2は，前項で述べたFBPaseのアロステ

リック阻害剤であるAMPの作用を強める20r22）．

AMPとFru－2，6－P2は，共にFBPaseの阻害剤とし

て作用するが，両者が共存すると，相乗的に働き，

それぞれ単独の阻害作用の和よりもFBPaseは強く

阻害される．FBPaseの活性にはMg2＋イオンが必

要であるが，Mg2＋のみでは，生理的濃度のAMP

とFru－2，6－P2が共存すると，FBPase活性はほぼ完

全に阻害されて，肝臓において糖新生は不可能とな

る。しかし，Mn2＋もMg2＋と同様にFBPase活性化

イオンとして働く25・26）．我々27）は，Mg2†に加えて，

生理的濃度のMn2＋が存在すると，両阻害剤の相乗

効果は緩和されて，生理的濃度のAMP存在下で
F－2，6－P2の濃度変化に応じてFBPase活性を変化さ

せることができることを報告した．すなわち，糖新

生速度を調節できるので，ぬoぢooでもMg2“に加

えて，Mn2＋もFBPaseの活性化に役割を果たして

いる可能性を示唆した．

2。FBPase酵素量の増減による調節

　FBPaseは，摂食／絶食，高タンパク質食，高脂肪

食，インスリンやグルカゴン投与などにより活性が増

減することが古くから知られている．この活性増減に

伴って，FBPase酵素タンパク量も増減することが示

されている．

　Pontremoliら28）はウサギ肝，腎においてFBPase

活性が絶食開始36時間まで一時的な減少の後，絶食後

96時間で活性量が数倍にまで上昇し，摂食を開始する

と速やかに元のレベルに回復することを報告している．

絶食によるFBPase活性の増加は，FBPase酵素タン

パクの増加によるもので，糖質を減らした高タンパク

質食を与えても増加する29）．FBPase活性および酵素

タンパクは後述するように，脂肪の含有量を60％にし
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た高脂肪食によっても増加する．

　糖質コルチコイド作用を示すトリアムシノロンを

♂ηoどひoで注射すると，FBPaseの活性が増加し30），

初代肝培養細胞を用いてグルカゴンやアドレナリンの

セカンドメッセンジャーとして細胞内で機能するサイ

クリックAMP濃度を上昇させると，24時間後には

FBPaseのメッセンジャーRNAレベルが6倍に増大
した31）．逆に，インスリンを培地に添加したり，動物

に注射すると，FBPase活性やメッセンジャーRNA
量は低下した3ぴ32）．

　膵ランゲルハンス島β細胞を破壊するアロキサンや

ストレプトゾトシンなどを投与した実験的糖尿病動物

において，FBPaseの活性量やタンパク量が増加する。

これらの動物にインスリンを注射すれば，増加した活

性やタンパクは低下することが示されている29・30）．

　また，遺伝的にインスリン抵抗性や糖尿病を発症す

るモデル動物においてもFBPase酵素タンパクの増加
が知られている33’34）．

　このように，FBPaseは，糖新生が活発化するよう

な条件下ではFBPase活性を阻害する物質が減少する

とともに，FBPase自身の量も増大する．逆に糖新生

が抑制されるような条件下では，FBPase活性を阻害

する物質が増加するとともに，FBPase自身の量が減

少する。

皿．NIDDMにおけるFBPaseの調節異常

　一般に，糖新生経路全体の律速酵素はPEPCKと

されている．しかし，一方で以下に述べるような，

NIDDMでみられる肝臓での糖新生速度の増加には，

PEPCKではなく，FBPaseレベルの調節の異常によっ

て生じており，FBPaseの異常がNIDDMの主因であ

るとする説が提出されている．

　New　Zealand　Obese（NZO）マウスは空腹時高血

糖と高インスリン血症と遺伝性肥満によって特徴づけ

られる肥満NIDDMの多遺伝子性モデルである。

NZC（New　Zealand　Chocolate）マウスがこれに対

するやせた対照マウスとなる．Andrikopoulosら35）に

よれば，NIDDMモデルNZOマウスでも対照NZC
マウスでも，摂食マウスと絶食マウスを比べると，摂

食によって肝臓における解糖系酵素活性は増加したの

に対して，FBPaseを含む糖新生酵素活性は減少した。

このことはNIDDMマウスも摂食により分泌された

インスリンや上昇した血糖に対する応答力を，肝臓が

保持していることを示している。一方，NZOマウス

とNZCマウスの肝臓における糖新生酵素活性を比べ

ると，絶食でも摂食でも，血中インスリン濃度や血糖

値が高いNZOの方がNZCよりもPEPCKやG6Pase
の活性は低いのに対して，FBPaseはNZOの方が高

い．持続的に存在する高血糖状態や高インスリン状態

に対して，PEPCKやG6Paseは正常に応答する．す

なわち活性が低下する．ところが，FBPaseは，これ

らの状態においても活性が低下しない．このことは，

FBPaseの調節に異常があることを示している．この

パターンは他のNIDDMモデル動物であるob／obや

db／dbマウスとは異なっており，この違いはNIDDM

を引き起こす病因が異なることによるものと考えられ，

NIDDMの一部のものには，FBPaseの活性制御機構

の欠如によるものがあることを示している35）．

　このNIDDMモデルマウスにおけるFBPaseの活
性レベルの増加は，FBPaseの酵素タンパクの増加に

よるものであり，この異常は生後間もなく発現してい

ることを示した36）．

　NIDDM患者は，グリセロールからグルコースヘの
糖新生が高まっていることが明らかにされている37・38）．

Nurjhanら38）は，グリセロールからの糖新生の増加は

NIDDMにおけるFBPase活性の増加によるものとの

仮説を立てた。Andrikopoulosら39）は，グリセロール

やアラニンからの糖新生が肥満NZOマウスで対照

N’ZCマウスよりも高いこと，N『ZOマウスはNZCマ

ウスよりも血中遊離脂肪酸濃度が高いことを示した．

NZOマウスは前述のようにFBPase活性量も酵素タ

ンパク自身の量も対照マウスよりも多い．さらに，彼

らは，対照マウスも，高脂肪食によって，肥満すると

ともに，血中遊離脂肪酸濃度や肝FBPase活性量と酵

素量や糖新生の入り口にあるピルビン酸カルボキシラー

ゼ活性が増加することを示した．高脂肪食は，ラット

肝のインスリン抵抗性をもたらすことが知られてい

る40｝41）．したがって，NIDDMマウスにみられる特徴

は，肥満によるインスリン抵抗性の発現によるものと

考えられる。

　遊離脂肪酸は，β酸化によってアセチルCoAに変

わる．糖新生の入り口であるピルビン酸カルボキシラー

ゼがこの脂肪酸分解物であるアセチルCoAによって

活性化される42・43）．この結果，NZOマウスがグリセ

ロール（糖新生の途中から入り，FBPaseを経てグル

コースに変わる（図1参照）．）の供給増大とグリセロー

ルや糖新生の入り口にあるピルビン酸カルボキシラー

ゼの活性化によって，アラニン（糖新生の入り口から

入るピルビン酸カルボキシラーゼ，FBPaseの作用

を経てグルコースに変わる（図1参照）．）からの糖新

生の増大をもたらし，肝によるグルコース過剰生成が

もたらされるのだと彼らは結論づけた．

　引き続いて，Andrikopoulosら44），ラットを2週間
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高脂肪食で飼育すると，内因性グルコース生成の増加

をもたらすこと，この増加はアラニンからの糖新生の

増加によることを示すとともに，高脂肪食によってラッ

ト肝FBPase酵素タンパクが増加することを示した．

さらに，高脂肪食によるアラニンからの糖新生と

FBPaseの増加は，血糖降下薬メトフォルミン
（metformin）によって打ち消されることを示した。

メトフォルミンは，肝糖新生を阻害する結果，インス

リン抵抗性糖尿病患者の血糖値を低下させる45）から，

NIDDMの内因性グルコース過剰産生に枢要な役割を

果たしているのは，FBPaseであると結論づけること

が可能である．NIDDM患者の血糖を降下させる別の

血糖降下剤トログリタゾン（troglitazone）46）も直接

FBPaseに作用して活性を低下させる47）．さらに，

FBPaseの糖新生制御における重要性は，糖新生の阻

害剤であるAICAリボシド（AICA　riboside）によっ

て，FBPase活性が低下する48）ことからも，このこと

が支持される．

　以上のように，多彩な病因から由来するNIDDM

の少なくとも一部は，FBPaseの調節異常が原因であ

ると考えられる．FBPaseの細胞内レベルを制御する

機構は，明らかになっていない．したがって，何故，

FBPaseの調節異常が生じるのかは不明である．これ

らの機構が明らかになれば，NIDDMや糖尿病の治療

の新しい薬剤の開発にっながるため，今後の解明が待

たれる．
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FructoSe 1 6 blSphOSphataSe and NOn InSulln Dependent DlabeteS Mellitus 

Hideo MIZUNUMA 

Course of Nursing, School of Health Sciences, Akita University 

The regulation mechanisms of fructose 1,6-bisphosphatase, one of the regulatory enzymes of 

gluconeogenesis, are explained in this review. The respective properties of the inhibition of the enzyme by 

AMP and fructose 2,6-bisphosphate are outlined.. In addition, the regulation of fructose 1,6-bisphosphatase 

enzyme protein by feeding-fasting and some hormones are mentioned. Further, the hypothesis that 

fructose 1,6-bisphosphatase plays a pivotal role in increased gluconeogenesis in non-insulin-dependent 

diabetes mellitus is reviewed. 

~~F~;~*'-*f-~~~~-~~~i~~i:~~~<~,~',L~~~: ~f~14~~ ~; I ~~~ 47 

Akita University




