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研究成果の概要（和文）：Heat shock protein (HSP72)は本来生体防御、抗糖尿病、抗炎症作用を有するが、2
型糖尿病ではHSP72発現が低下している。本研究においては、全身性HSP72KOの肝臓において特異的にHSP72発現
を回復することで、全身性のインスリン感受性および耐糖能が改善した。特筆すべきは脂肪肝や内臓脂肪サイズ
の改善であり、肝臓でHSP72回復することで遠隔臓器である脂肪組織にも影響を与えた。さらに他の臓器とのク
ロストークを検討するため、脂肪組織および膵β細胞特異的HSP72 Tgラインを構築し、臓器特異的HSP72発現回
復が与える表現型変化および分子機構を解析している。

研究成果の概要（英文）：Heat shock protein (HSP72) originally has a biological defense, 
anti-diabetic, and anti-inflammatory effect, but HSP72 expression is decreased in the pathological 
condition of type 2 diabetes. In this study, restoration of HSP72 expression specifically in the 
liver improved systemic insulin sensitivity and glucose tolerance. Of particular note, improvement 
of fatty liver and visceral fat size were observed, indicating that the recovery of HSP72 in the 
liver affected distant organ, such as adipose tissue. In order to investigate crosstalk with other 
organs, we constructed adipose tissue and pancreatic β-cell specific HSP72 transgenic mouse lines. 
We are analyzing the phenotypic changes and molecular mechanism of organ-specific HSP72 expression 
recovery in whole-body HSP72 knockout.

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
現在の2型糖尿病治療の中心は、薬物療法や注射療法に代表される薬理学的介入である。その選択肢は近年大き
く広がってきており、血管合併症に関する有効性も示されている。一方で、生体本来の防御機構の活性化による
糖尿病治療戦略は未だに確立していないが、副作用の少ない安全で負担の少ない物理的治療選択肢が増えること
は、治療の裾野を広げ予防医学的観点からも期待される。今回、報告した熱ストレス応答経路の活性化に用いた
温熱と微弱電流は、安全性と有効性またコストの観点から新しい糖尿病治療戦略の提唱として社会的に意義深い
と考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

（研究の一般社会的背景） 

 平成 28 年厚生労働省の「国民健康・栄養調査」では、糖尿病を強く疑われる人が 1000

万人に上ると推計され、糖尿病人口増加に拍車がかかっている。その一方で、糖尿病治

療手段は選択肢も増え、糖尿病患者の血糖管理状況は改善（2 型糖尿病の平均 HbA1c は

この 10 年で約 0.4%低下）し、糖尿病患者の余命は 30 年で約 10 年延長している。それ

ゆえ高齢の糖尿病患者が増え、今後ますます治療に難渋する糖尿病者の割合が増加する

ことが予想できる。したがって、高齢者にも安全に適正に使用でき副作用の少ない治療

法が求められている。 

（研究の学術的背景） 

 申請者らは、2 型糖尿病の基本病態に深く関わるインスリン抵抗性状態で、その活性

化が低下し、機能回復で抗糖尿病効果が得られ、治療の新たなターゲットと期待される

「熱ストレス応答経路（heat shock response: HSR）」に着目して研究を継続している。 

 HSR を制御する主要分子 HSP72 の発現は、インスリンシグナルにより調節されてい

るため、インスリン抵抗性やインスリン分泌不全では HSP72 発現が低下する。HSP72

は、通常温熱刺激により誘導される分子シャペロンで、生体における種々のストレス因

子対して抵抗性を獲得するために発現誘導される。HSP72 は温熱以外にも、重金属暴露

や紫外線、ウイルス感染など生体防御機構を発揮すべきときにも誘導され、細胞内で生

ずるストレス（小胞体ストレスや酸化ストレス）を軽減して細胞機能維持に貢献する。

また細胞内蛋白質の品質管理も担当し、異常集積した蛋白の折り畳み修復や機能回復に

作用し、炎症性シグナル分子の活性化抑制にも寄与する。したがって、糖尿病状態では

HSP72 が低下することで細胞保護機能が脆弱化するとともに慢性炎症の抑制ができず、

インスリン作用がさらに低下して HSP72 がますます減少し、これを代償できない場合

には生体の代謝恒常性維持機構の破綻を来すこととなる。一方で、HSP72 を発現増強す

ることは、細胞機能回復と炎症シグナルの抑制を介したインスリン抵抗性改善に寄与す

ることが予想される。 
 
 
２．研究の目的 

 HSP72 発現レベルを増強することは、生活習慣病の体組成・代謝異常・慢性炎症を改

善し、糖尿病発症予防から治療まで、さらには慢性血管合併症の抑制にも寄与できる可

能性が期待できる。しかしこのような臨床的効果が認められる一方、HSP72 発現が個々

の臓器においてどのように作用しているか、臓器間の連関があるのか、シャペロンとし

て数多くの蛋白と相互作用するがその重要なパートナー分子は何なのかなど、不明な点

も多い。そのため、本研究では全身性 HSP72 ノックアウトマウスを用いて、幾つかの

臓器において HSP72 発現回復を行い、代謝や体組成、炎症の状態がどのように変化す

るかを検討することで、HSP72 の臓器および分子間相互作用を理解することを目的とす

る。HSP72 による糖尿病病態制御の臓器別および臓器間分子連関が明らかとなれば、こ

れら分子ネットワークをターゲットにした創薬へ寄与できる可能性が広がる。 
 
３．研究の方法 

＜研究の実際＞ 



1) HSP72全身型ノックアウトマウス (HSP72KO)の表現型を解析する。 

HSP72KO に高脂肪食負荷を 10 週間施行した後、体組成・代謝・炎症状態および組

織学的検討を行う。 

・ 現時点で、対照マウスに比べて体重は不変であるが、空腹時高血糖、耐糖能悪化、

インスリン抵抗性増強、内臓脂肪肥大、肝脂肪化などマクロのデータを得てい

る。続いて以下の解析を行う。 

・ 糖新生 (PEPCK, G6Pase)、脂肪合成(SREBP-1c, FAS)に関連する遺伝子発現 

・ 血中サイトカイン(adiponectin, IL-6, TNF-, IL-1)測定 

・ 各組織におけるインスリンシグナル (IRS-1, IRS-2, Aktなど)、ストレス関連分子

の発現や活性解析（JNK, NF-B, IL-6, PERK, eIF2, IRE1, NOX, mtROSなど） 

・ 膵においては免疫組織学的検討によりインスリン発現、PDX-1発現を検討 

・ マクロファージの組織浸潤をIba1抗体を用いて免疫組織学的に検討 

 

2) HSP72KO の肝臓・膵β細胞・筋肉・脂肪組織・血管内皮・マクロファージの各々に

特異的に HSP72 を発現回復できるシステムを構築する。 

・ 臓器特異的にtransacrtivator (TA)を発現するconstructを作成する（図1）。 

i) 肝臓特異的プロモーター（Albumin promoter） 

ii) 脂肪組織特異的プロモーター（adiponectin promoter） 

iii) 膵β細胞特異的プロモーター（RIP: rat insulin promoter） 

を各々クローニングし、recombinant trans-activator (TA)-poly A を含む transgene の

上流に組み込む。 

・ このベクターにより恒常的に目的の臓器特異的にTAが発現するマウス作成が可

能。 

・ 次に、ドキシサイクリン(DOX)を投与した際にTAと結合して、蛍光マーカーで

あるmCherryとHSP72を発現するvectorを作成する。 

・ 各々のベクターを共発現するマウスラインを構築し、HSP72KOと交配する。 

・ DOX投与の時期により、時期特異的・臓器特異的HSP72発現回復モデルマウスが

作成できる。 

 

3) 各々の HSP72 発現回復マウスの代謝状態・体組成・慢性炎症などを 1)の研究と同様

の内容で検討し、特定の臓器における HSP72 の役割を解明する。 

 

4) HSP72 発現回復を行った以外の臓器での遺伝子発現変化、蛋白発現変化および血中

サイトカイン（アディポカイン、ヘパトカイン、マイオカインなど）を検討するととも

に、細胞内において HSP72 が調節あるいは結合して作用を修飾する分子を同定し、臓

器間および分子間相互作用を解明する。 

 

４. 研究成果 

本研究により、 

１）肝臓においてHSP72発現を回復することで、全身性のインスリン感受性および耐

糖能が改善した。特筆すべきは脂肪肝や内臓脂肪サイズの改善であり、肝臓でHSP72

回復することで遠隔臓器である脂肪組織にも影響を与えたことから、ある種のへパト



カインの存在が想定された。 

２）脂肪組織および膵β細胞特異的HSP72トランスジェニックマウスラインを構築し

た。 

３）マクロファージ特異的HSP72トランスジェニックマウスは作成中である。 

４）全身性HSP72ノックアウトマウスに対し、脂肪組織および膵β細胞特異的HSP72ト

ランスジェニックマウスを交配し、高脂肪食負荷によって誘導されるインスリン抵抗

性や耐糖能異常、異所性脂肪蓄積などに対して、臓器特異的HSP72発現回復が与える

表現型変化および分子機構を解析している。 
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