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研究成果の概要（和文）： 

 温熱と微弱電流刺激 (MET)により HSP(heat shock protein)が効率的に増加し、糖尿病モデ

ル動物はヒト２型糖尿病の代謝異常・インスリン抵抗性を改善する。本研究では、インスリン

感受性臓器および膵 β 細胞において MET 刺激後の遺伝子発現変化を検討し、種々の候補遺伝子

を同定した。特にターゲットとして AMPK, Sirt1, PGC-1a などが重要な遺伝子である事が判明

した。 

 

研究成果の概要（英文）： 

  Activation of heat shock response with Mild Electrical stimulation with hyperThermia (MET) 

improves metabolic profiles and insulin resistance in type 2 diabetic mice and humans. In this study, we 

identified several target genes such as AMPK, Sirt1 or PG-1which are involved in the effect of MET 

in insulin sensitive tissues.  
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１．研究開始当初の背景 

  ２型糖尿病の発症進展には、インスリン

抵抗性とインスリン分泌不全の両者が関与

しており、また近年小胞体ストレスの関連も

示唆されている。我々は、糖尿病モデルマウ

スのインスリン抵抗性・インスリン分泌不全
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に対して、温熱と微弱電流の同時印加療法

（ Mild Electrical stimulation and 

hyperThermia: MET）が、そのいずれもを改

善することを報告してきた (Morino S et al., 

J Pharm Sci. 2008. Morino S and Kondo T, 

PLoS ONE. 2008)。 
 
２．研究の目的 

 本研究は、様々な動物モデルを用いて、温

熱微弱電流がインスリン感受性臓器と膵β

細胞においてどのような遺伝子発現に変化

を与え、糖代謝改善に寄与しているのかを検

討すること、および新規インスリン作用・イ

ンスリン分泌関連分子を同定し、その機能解

析を行うことを目的とする。 

 
３．研究の方法 

(1)動物モデルとして、①インスリン抵抗性、

②インスリン分泌不全、③小胞体ストレス関

連マウスを用いる。 

(2)肝臓・筋肉・脂肪組織および膵島をex vivo

単離し、GGA 投与もしくは温熱微弱電流施行

して発現変化する遺伝子を網羅的に同定す

る。 

(3)同定した新規遺伝子群の発現増強系・発

現抑制系を作成し、細胞レベルでインスリン

シグナル増強効果・インスリン分泌増強効果

の有無を確認する。 

(4)有効な遺伝子を選択して、動物個体に対

して遺伝子過剰発現や遺伝子発現抑制を行

い、その代謝生理学的表現型を評価して、動

物レベルでのインスリンシグナル増強効

果・インスリン分泌増強効果を検討する。 

 
４．研究成果 

温熱微弱電流刺激により変動する候補遺伝

子としては、  

(1) Cytochrome P450,  

(2) SOCS-2/3,  

(3) IRS-2,  

(4) NFAT c-1, c-4, 5,  

(5) Adrenergic receptor 1,  

(6) Sirt1,  

(7) ARNT2,  

(8) carnitine palmitoyltransferase 

1a, 2 

(9) methylmalonyl-CoA mutase,  

(10) SOD 1/2 

(11) Janus kinase 3,  

(12) AMPK 2, AMPK 1, AMPK 3, 

(13) PPAR , PPAR ,  

(14) PGC-1,  

(15) Calcineurin 

を同定した。 

これらの中でも、AMPK, Sirt1, PGC-1

の関与が重要と考えられる。 

AMPK はインスリン非依存的に糖取り込

みを改善する。 

Sirt1 は長寿関連遺伝子であり、PPARa、

FOXO1, HIF-1a, p53, NF-kB などを制御

し、抗炎症作用も発揮する。 

PGC-1 は 、 ミ ト コ ン ド リ ア の

biogenesis を活性化し、基礎代謝亢

進・糖代謝改善に寄与する。 

従って、温熱微弱電流 (MET)効果発現に

どの分子が重要かを判断するために、

AMPK, Sirt1, PGC-1各々の siRNA を in 

vivo で発現させ、MET 効果の無効化が見

られるか否かを検討する予定である。 
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