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研究成果の概要（和文）：熱応答性経路（HSR）は細菌から人類まで高度の保存されている生体防御・適応シス
テムであり、温度変化のみならずウイルス感染・紫外線や放射線暴露などの外的ストレスに対応して熱ショック
蛋白質HSPを産生し、細胞・臓器保護に寄与する。HSRは糖尿病のような慢性炎症・高血糖状態では活性低下し、
耐糖能維持機構の低下を招く。一方、種々の方法によるHSP活性化はインスリン感受性増強、耐糖能改善、内臓
脂肪減少、脂肪肝改善などの抗糖尿病効果を示す。我々の研究では、全身におけるHSPの低下が糖尿病病態を呈
し、肝臓に特異的にHSP72を発現回復することでほぼ全身の糖代謝異常を改善できることを示した。

研究成果の概要（英文）：The heat shock response (HSR) is a highly conserved biological defense and 
adaptation system from bacteria to human beings that responds not only to temperature changes but 
also to external stresses such as virus infection, ultraviolet or radiation exposure. As a result, 
it produces the heat shock protein (HSP) and contributes to cell and organ protection. HSR decreases
 its activity in chronic inflammation and chronic high glucose in diabetes, and causes a decline in 
the biological function of maintaining normal glucose tolerance. On the other hand, activation of 
HSP by various methods shows anti-diabetic effects such as enhancement of insulin sensitivity, 
improvement of glucose tolerance, reduction of visceral fat, and improvement of fatty liver. In our 
study, we showed that reduction of HSP in the whole body causes diabetes, and restoration of HSP72 
expression in liver specifically can improve almost all systemic abnormal glucose metabolism.

研究分野： 糖尿病
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研究成果の学術的意義や社会的意義
HSR活性化をもたらす方法には薬物療法に加えて、我々独自の物理的HSR活性化療法がある。この方法は体外から
温熱と特殊な微弱電流を併用施行することで、HSR活性化をもたらし糖代謝をヒト及びモデル動物で改善するこ
と示されている。この作用機序における最も重要な臓器は肝臓であり肝臓特異的にHSP増強することで全身的耐
糖能が改善する。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 

生体は様々なストレスに曝されるが、このようなストレスに適応する能力が備わってい

る。過剰なストレスは様々な疾患を誘発することが注目されており、糖尿病の発症にも肥満

に伴う慢性炎症や過剰なインスリン分泌に伴う小胞体ストレス、高血糖による酸化ストレ

スなど多様な代謝ストレスが関与する。生体はこれらのストレスに適応するために、様々な

分子シャペロンや酸化ストレスを解除する酵素を誘導し、正常な細胞機能を維持する。 

 申請者らは世界に先駆けて、過剰な小胞体ストレスが膵 β細胞の細胞死をもたらし、糖尿

病発症に寄与する事 (PNAS. 2001、J . Clin. Invest. 2002)、ミトコンドリア由来活性酸素種 

(mtROS)が糖尿病合併症 (Nature 2000、Diabetes 2003、Diabetes Care 2003、BBRC. 2008)のみ

ならず、インスリン抵抗性 (Diabetes 2006)やインスリン分泌障害 (BBRC. 2003)にも関与す

る事を報告してきた。 

 今回、中心的に解析する熱応答性 (HSR: heat shock response) 経路の活性化は、蛋白構造

の正常化に寄与する代表的なシャペロン HSP (heat shock protein)72 を誘導する。糖尿病患者

では HSP72 発現が低下しており、申請者らは物理的刺激や薬剤(Teprenone)による HSP72 の

誘導が細胞や糖尿病モデル動物においてインスリン抵抗性を改善すること (PLoS ONE. 

2008、Am J Physiol Endocrinol Metab. 2010、J . Pharmacol. Sci. 2010)、膵 β細胞機能の改善効

果を有すること (Diabetes. 2012)を証明し、さらに温熱と微弱電流併用 (MES+HS: Mild 

Electrical Stimulation + Heat Shock))により、細胞・動物・ヒトにおいて、安全かつ効率よく

HSP72 を誘導できるシステムを開発し(J . Pharmacol. Sci. 2008、Obest. Res. Clin. Pract. 2010)、

2 型糖尿病患者における MES+HS の臨床的有効性（用量依存的 HbA1c 低下効果と尿蛋白減

少）を世界で初めて報告した (図１) (EBioMedicine 2014, Scientific Reports 2016)。 

 一方、HSP72 KO マウスは耐糖能異常を呈し、少なくとも肝臓でのインスリン作用障害を

示しているが、その他の臓器における HSP72 の役割は不明である。また肝臓では小胞体ス

トレスの活性化が惹起されており、膵 β細胞でも同様の異常が起こっている可能性がある。

HSP72 誘導に関与する HSR 経路は様々な臓器において小胞体ストレスや酸化ストレスと相

互に作用する可能性がある(図 2)が、糖尿病に関与する膵臓や肝臓、骨格筋、脂肪組織、腎

臓あるいは血管などの各臓器において、これらの相互作用が病態にいかなる影響を与えて

いるのかは不明である。また、神経系を介した臓器間相互作用の関与も明らかではない。更

に、HSP72 を介さない別のシグナル系も糖代謝改善に寄与する可能性がある。 

 このような背景のもと、糖尿病病態改善に有効と考えられる HSP72 を中心として、各臓

器における HSR 経路と小胞体ストレスや酸化ストレス経路との相互作用や代謝改善・合併

症抑制効果を解明すること、複数の HSR 経路活性化方法を組み合わせた新規治療を解析す

ること、各臓器間のクロストークを解明することは、これまでに無かった新規糖尿病治療法

の開発のみならず、慢性血管合併症の抑制にも寄与できるものと期待される。 
 
 
２．研究の目的 

HSP72 KO マウスを利用し、この詳細な機序を糖尿病やその合併症と関連深い臓器（膵臓、

肝臓、筋肉、脂肪、腎臓、血管）毎に解明する。さらに HSR 活性化が小胞体ストレスや酸

化ストレスに及ぼす効果を臓器毎に解析する。 
 
 
３．研究の方法 



組織特異的薬剤誘導性HSP72 TgマウスとHSP72KOマウスと交配し、諸組織におけるHSP72

の役割と、これら臓器における小胞体・酸化ストレスへの影響を検討する。 

上記遺伝子改変マウスに糖尿病を導入し、腎臓及び網膜における合併症抑制効果を確認し、

その機序を解析する。 

MES+HS と Teprenone 併用の耐糖能改善及び合併症抑制効果を、糖尿病マウスで検証する。 

肝臓と中枢をつなぐ自律神経系を介した臓器間ネットワークの存在を明らかにするため、

物理的・薬理学的神経遮断術を行い、HSR 経路活性化の代謝改善効果の有無を確認する。 
 
 
 
４．研究成果 

（１）全身的 HSP72 ノックアウト(HSPKO)マウス表現型解析: 

高脂肪食を負荷した HSPKO マウスは、WT マウスと比較し、耐糖能の悪化およびインスリ

ン抵抗性の増悪を認めた。さらに HSPKO マウスでは脂肪細胞面積の増大や、内臓脂肪、肝

重量の増加、肝臓への脂肪蓄積増加を認めた。HSPKO マウスでは糖新生律速酵素の mRNA

発現増加、SREBP1c の mRNA 発現増加を認め、TNF-αなど炎症性サイトカインの上昇を認

めた。 

肝臓では HSPKO マウスで Akt リン酸化の低下、JNK リン酸化および小胞体ストレスシグナ

ルの亢進を認め、マクロファージ浸潤の増加が認められた。また、膵臓では HSP72KO マウ

スの膵島でインスリン、PDX1 の発現が低下しており、空腹時採血にてインスリン分泌の低

下を認めた。(Am J Physiol Endocrinol Metab. 2019) 

 

（２）肝臓特異的 HSP72 過剰発現糖尿病マウス： 

HSPKO マウスの肝臓へレンチウイルスシステムを用いて HSP72 を発現回復させることで、

通常の HSP72KO マウスと比較し耐糖能、インスリン抵抗性の改善および肝糖新生亢進の抑

制がみられた。さらに肝臓では脂肪蓄積量の減少、SREBP1c の mRNA 発現低下、炎症細胞

浸潤の抑制を認めた。HSP72 を回復させていない脂肪組織においても脂肪細胞面積の減少

や炎症細胞浸潤が抑制された。また、肝臓に HSP72 を回復させた HSP72KO マウスでは肝

臓、脂肪組織共に Akt リン酸化の改善、JNK リン酸化および小胞体ストレスシグナルの減

弱を認めた。しかし、膵臓においては通常の HSP72KO マウスと比較し、インスリン分泌能

や膵島のインスリン、PDX1 発現など明らかな変化は認めなかった。 

HSPKO マウスの肝臓へ HSP72 を発現回復させることで、肝臓において亢進した小胞体スト

レス、脂質生成および糖新生が減弱し、高血糖およびインスリン抵抗性の改善をもたらした

ことから、肝臓における HSP72 が糖代謝に対して primary に影響を及ぼす可能性が示され

た。(Am J Physiol Endocrinol Metab. 2019) 

 

（３）膵β細胞特異的HSP72過剰発現糖尿病マウス： 

HSP72のインスリン分泌能やβ細胞の再生能等に関する解析を目的とする。体重、空腹時血

糖値、インスリン値、糖負荷試験 

におけるインスリン分泌反応、膵島における組織学的検討（インスリン・グルカゴン・

PDX-1・MafA・Ngn3発現など）を実施しデータ解析中である。 

今後はSTZ投与による膵島障害モデルにおいて膵β細胞のストレス抵抗性や再生能を検討す

る。 



 

（４）肝臓・筋肉・脂肪特異的HSP72過剰発現糖尿病マウス： 

肝臓、筋肉、脂肪細胞におけるHSP72のインスリン作用に関する解析を目的とする。肝臓

と脂肪特異的HSP72過剰発現糖尿病マウスの作成に時間を要したが、同ライン 

は完成し現在高脂肪食負荷継続中である。体重、空腹時血糖値、インスリン値、糖負荷試

験、インスリン負荷試験 、解剖時に下大静脈よりインスリンを静注し、各組織を 

摘出後インスリンシグナル伝達経路を解析予定。さらに諸臓器における酸化ストレスマー

カーや小胞体ストレスマーカーなどを検討する。 

 

（５）血管内皮特異的/マクロファージ特異的HSP72過剰発現糖尿病マウス： 

Tgコンストラクト作成中である。 

 

（６）全身HSP72ノックアウトマウスと上記Tgの交配マウスの解析： 

耐糖能異常を呈する全身HSP72ノックアウトマウスに上記Tgを交配し、耐糖能改善程度や

臓器特異的表現型・機能を評価することでHSP72の臓器毎における機能を検討する。 

 

（まとめ） 

HSR は糖尿病のような慢性炎症・高血糖状態では活性低下し、耐糖能維持機構の低下を招

く。一方、種々の方法による HSP 活性化はインスリン感受性増強、耐糖能改善、内臓脂肪

減少、脂肪肝改善などの抗糖尿病効果を示す。我々の研究では、全身における HSP の低下

が糖尿病病態を呈し、肝臓に特異的に HSP72 を発現回復することでほぼ全身の糖代謝異常

を改善できることを示した (Am J Physiol Endocrinol Metab. 2019)。 
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