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研究成果の概要（和文）：低分子量ストレス蛋白質のひとつである Heat shock protein (HSP) 27

は分子シャペロンとして知られており、近年、HSP27 が免疫応答において重要な役割を果たし

ていることが明らかとなってきた。中枢神経系においては虚血など様々な刺激によりその発現

およびリン酸化が促進することが知られているが、その役割の詳細は明らかではない。C6グリ

ア細胞において IL-1βによる IL-6の産生における、HSP27 の役割を検討した結果、リン酸化

HSP27 は、 IL-1βによる IL-6の産生を制御していることが示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）：Heat shock protein 27 (HSP27), a low-molecular-weight HSP, is 
recognized as a molecular chaperone.  In response to various stimuli, HSP27 expression 
is induced in the CNS.  However, the exact roles of HSP27 in the CNS have not yet been 
clarified.  We investigated the role of HSP27 in the IL-1-induced IL-6 synthesis in 
C6 cells.  In conclusion, it is suggested that phosphorylated status of HSP27 has a 
switching role in the IL-1-induced IL-6 synthesis in C6 glioma cells. 
 

交付決定額 

                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2008 年度 1,900,000 570,000 2,470,000 

2009 年度 1,000,000 300,000 1,300,000 

2010 年度 700,000 210.000 910,000 

年度    

  年度    

総 計 3,600,000 1,080,000 4,680,000 

 
 

研究分野：麻酔・疼痛治療 

科研費の分科・細目：外科系臨床医学 麻酔・蘇生学 

キーワード：中枢神経保護、サイトカイン、Heat shock protein 

 
１．研究開始当初の背景 

(1)グリア細胞は種々の神経栄養因子、

神経生存因子を産生し、多くの神経伝

達物質・調節物質の受容体を発現して

いる。グリア細胞は、神経細胞との相

互作用を介して神経細胞の生存・維持

に関わっており、脳虚血、脳障害時に

は反応性アストロサイトとなり、病態

の発症・進展・修復に重要な役割を担

っていると考えられている。したがっ

て、グリア細胞の機能低下・細胞死は

中枢神経の機能に大きな影響を及ぼす

と考えられる。  
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(2)中枢神経系が障害を受けると活性

化アストロサイト、マイクログリアが

変性した神経細胞を貪食・処理すると

同時に、サイトカイン、 Nitric oxide 

(NO)、フリーラディカル、興奮性アミノ酸な

ど神経障害因子を産生する。それにより神経

細胞が障害されると同時に、interleukin 

(IL)-2、IL-3、IL-6、granulocyte macrophage 

colony-stimulating factor等の神経栄養作

用を 持つ サイ ト カイ ンや 、 glial cell 

line-derived neurotrophic factor (GDNF)、

brain-derived neurotrophic factor (BDNF) 

など神経栄養因子、神経成長因子 nerve 

growth factor (NGF)の産生を誘導するIL-1、

IL-4、 IL-5、 transforming growth factor 

(TGF)などのサイトカインの産生が促進され、

神経細胞の障害を軽減させる方向に働く。 

 

(3) ス ト レ ス 蛋 白 質 (heat shock 

protein; HSP)は細胞が様々なストレ

スにさらされると発現し、その働きの

一つに、分子シャペロンとして細胞保

護作用があることが知られている。虚

血後脳障害に関与しているという報告

もなされている。低分子量ストレス蛋

白質の活性化や不活性化により、神経

細胞、グリア細胞の分化やその機能が

どのように変化するかについて明確に

した報告はなく、低分子量ストレス蛋

白質がどのようなメカニズムで中枢神

経系の働きを調節しているのかについ

ては明らかではない。  

 

２．研究の目的 

(1)中枢神経障害時にアストロサイト

から産生される、神経障害因子、神経

栄養因子の産生機序を明らかにする。 

 

(2)中枢神経系における低分子量スト

レス蛋白質の機能を明らかにすること

により、中枢神経保護作用の機序を解

明する。  

 

３．研究の方法 

(1)神経細胞死との関連が示唆されて
いるサイトカイン（ IL−1、６、 10、
tumor necrosis factor (TNF)- 、
interferon等）、NO、フリーラディカ
ル、興奮性アミノ酸などの合成・分泌
に及ぼす影響を immunoblot 法、 PCR
法、 ELISA 法により検討する。  
 
(2)神経栄養因子として働くサイトカ
イン（ IL−1、2、3、4、5、６、TGF-）、

GDNF などの神経成長因子の合成・分
泌に及ぼす影響を immunoblot 法、PCR
法、 ELISA 法により検討する。  
 
(3) HSP27 の siRNA を作成し ,グリア
細胞に HSP27 の siRNA を導入すること
で HSP27 をノックダウンさせ、種々の
神 経 成 長 因 子 （ NGF 、 BDGF 、
neurotrophin-3、 4、 5 等）、神経伝達
物質（ GABA、グリシン、ドーパミン、
グルタミン酸等）、神経ペプチド（エ
ンドルフィン、カンナビノイド）の反
応性の変化を immunoblot 法、PCR 法、
ELISA 法により検討する。  
 
４.研究成果  
(1) 1、protein kinase Cの活性化物質であ
るTPAは時間依存性にHSP27のリン酸化を促進
した。2、adenylyl cyclaseの活性化物質で
あるforskolin、透過性cyclic AMPアナログ
のdibutyryl-cAMP、adenylyl cyclase-cAMP
系を活性化するPGE1、PGE2はTPAによるHSP27
のリン酸化を抑制した。3、 dexmedetomidine
は単独ではHSP27の発現レベルおよびそのリ
ン酸化には影響を及ぼさなかったが、
forskolin、PGE1、PGE2によるHSP27のリン酸
化の抑制を解除した。dexmedetomidineは中
枢神経保護作用を有すると報告されているが
その作用機序は明らかではない。以上の結果
から、グ リ ア 細 胞 に お い て HSP27 は  
protein kinase Cの活性化によりリン
酸 化 さ れ る こ と 、 adenylyl 
cyclase-cAMP系はこのリン酸化を抑制
す る こ と 、 dexmedetomidineはadenylyl 
cyclase-cAMP系を抑制することにより
、 HSP27のリン酸化に対して影響を及
ぼ し て い る こ と が 明 ら か と な っ た 。
dexmedetomidineはHSP27のリン酸化を制
御することにより、中枢神経保護作用
に影響を与える可能性が示唆された。 
 
(2) 1、IL-1は時間、濃度依存性に GDNF の
遊離を促進した。2、IL-1は STAT3、p38 MAP 
kinase、p44/p42 MAP kinase、SAPK/JNK、 IB
のリン酸化を促進した。3、IL-1による GDNF
の遊離は JAK inhibitor 1 (STAT3 活性化
kinase 阻害剤)、SB203580 (p38 MAP kinase
阻害剤)、PD98059 (p44/p42 MAP kinase 活性
化 kinase 阻害剤)、wedelolactone (IKK 阻害
剤 ) に よ っ て 抑 制 さ れ た が 、 SP600125 
(SAPK/JNK 阻害剤)には影響を受けなかった。
以上より、グリア細胞において IL-1
は STAT3、p38 MAP kinase、p44/p42 MAP 
kinase、 IB の活性化を介して GDNF
の遊離を促進することが示唆された。 
 
(3) １、TNF-は IL-6の遊離を促進し、MYPT-1



 

 

をリン酸化した。2、IL-6 の遊離は Y-27632
と fasudil (Rho-kinase阻害剤) によって抑
制された。3、IB 阻害剤は TNF-による IL-6
の遊離を抑制したが、Rho-kinase 阻害剤は
TNF-による IB のリン酸化には影響しなか
った。4、TNF-は p38 MAP kinase、SAPK/JNK、
p44/p42 MAP kinaseのリン酸化を促進し、IL-6
の遊離はSB203580 (p38 MAP kinase阻害剤)、
SP600125 (SAPK/JNK 阻害剤) によって抑制さ
れたが、PD98059 (p44/p42 MAP kinase 活性
化 kinase 阻害剤)には影響を受けなかった。
5、Rho-kinase 阻害剤は TNF-による p38 MAP 
kinase と SAPK/JNK のリン酸化を抑制した。 
以上よりグリア細胞においてTNF-による
IL-6 の 遊 離 は 、 p38 MAP kinase 、
SAPK/JNK、 IBの活性化を介している
可能性を示した。 Rho-kinaseは TNF-
による IL-6遊離において、 IB/NFB経
路には関与せずp38 MAP kinaseお よ び
SAPK/JNKの上流において作用し、正の
調 節 を 行 っ て い る と 考 え ら れ た 。
Rho-kinase経 路 は 中 枢 神 経 系 疾 患 の
治療ターゲットとなる可能性があり、
Rho-kinase阻 害 薬 は 中 枢 神 経 系 疾 患
の新たな治療薬となる可能性が示唆さ
れた。  
 
(4)1、TNF-はNFBのSer 536とSer 468
のリン酸化を促進したがSer 276とSer529
には影響しなかった。2、IB kinase阻害
剤であるwedelolactoneはTNF-によるIL-6

遊離を抑制した。3、wedelolactoneはTNF-

によるIB およびNFBのSer 536とSer 
468のリン酸化を抑制した。4、TNF-は
STAT3のリン酸化を促進した。5、TNF-に
よるIL-6遊離はJAK inhibitor 1 (JAK 阻害
剤 )によって抑制された。 6、 apocynin 

(NADPH oxidase阻害剤) は TNF-による
IL-6のmRNA合成およびその遊離を抑制し
た。7、apocynin はTNF-によるIB、NFB、
p38 MAP kinase、SAPK/JNK、STAT3のリン
酸化には影響を与えなかった。以上より、
グ リ ア 細 胞 に お い て TNF-は IB/NFB
経路、p38 MAP kinase、 SAPK/JNKの活
性化に加えて、 STAT3の活性化を介し
て IL-6の産生を促進することが示唆さ
れた。 TNF-による IL-6の産生は NFB
のSer 536とSer 468でのリン酸化を介してい
ることが示唆された。加えて、NADPH oxidase
がこれらのkinaseの下流で作用し、TNF-
による IL-6産生に関与していることが
示唆された。中枢神経系においても酸
化ストレスがサイトカイン産生に関与
することが示唆された。  
 
(5) 1、IL-1はIL-6の遊離、産生を促進した
が、HSP27の誘導には影響しなかった。

2、HSP27を強制発現させた細胞におい
て IL-1βによるIL-6の遊離が増強された。3、
リン酸化型 HSP27を強制発現させた細
胞においては、非リン酸化型 HSP27を
強制発現させた細胞と比し IL-1βによる
IL-6の遊離、産生のレベルは抑制された。以
上よりグ リ ア 細 胞 に お い て リ ン 酸 化
HSP27は、IL−1による IL-6の産生を制
御していることが示唆された。今後、
HSP27とそのリン酸化状態の制御が神
経 保 護 や そ の 他 の 中 枢 神 経 系 疾 患 に
おいて、重要な治療対象となる可能性
が新たに示唆された。  
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