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研究成果の概要（和文）： 
我々は、代表的なプロリン異性化酵素 Pin1 の発現量が高脂肪食負荷で数倍にも上昇すること
を見出した。Pin1 は脂肪細胞の分化に不可欠であると共に、IRS-1 に結合することでインスリ
ンによる糖取り込みを亢進させる。また、Crtc2 や CREB に結合することで CRE 転写活性を抑制
し、肝からの糖新生を抑制する。以上から、Pin1 は糖・脂質代謝異常や肥満を含むメタボリッ
クシンドロームの成因に重要な役割を果たしていることが強く示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 

We reported that Pin1 binds to Crtc2 and suppresses CRE transcriptional and 
gluconeogenic activity in the liver. In addition, Pin1 associates with IRS-1, a major 
insulin receptor substrate, and enhances insulin-induced metabolic actions. The 
associations of Pin1 with IRS-1 and Crtc 2 ultimately contribute to the incorporation of 
excess nutrients into tissues, based on a data series obtained using in vitro and in vivo 
over-expressions of Pin1, gene silencing, a specific inhibitor and Pin1 knock-out mice. 
In addition, it was shown that Pin1 is also indispensable for differentiation from 
pre-adipocytes into mature adipocytes.  
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１．研究開始当初の背景 

ポストゲノム時代において、タンパクの翻訳

後修飾による細胞現象や病態への関与は大

きく残されたテーマである。我々はインスリ

ンシグナルにおいて中心的役割を果たして

いるIRS-1の結合蛋白を検索する過程で、

Pin1がIRS-1のチロシンリン酸化を亢進させ

ることを見出した。Pin1はプロリンの構造を

シス・トランスに変化させることでタンパク

全体の機能に影響を与える独特なタンパク

レギュレーターであり、その類似タンパクと

してPar14が同定されている。 

Pin1 の発現量異常や遺伝子変異は、癌やアル

ツハイマー病、パーキンソン病などの発症に
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関与しており、これらは Nature 等の一流誌

に報告されている。しかし、未だ、代謝調節

に関与している報告は全くない。我々は、

Pin1 の機能解析をすすめる過程で、(1)Pin1 

KO マウスが高脂肪食負荷で脂肪蓄積及び体

重増加が少ないこと、(2) Pin1 KO マウス由

来の繊維芽細胞は脂肪細胞へ分化しにくい

こと、(3)ヒト前駆脂肪細胞やマウス 3T3-L1

細胞に Pin1 siRNA を処理すると、脂肪細胞

への分化が強く抑制されることを発見した。

これらの結果から、Pin1 は脂肪細胞分化の新

規レギュレーターであると考え、本計画を着

想するに到った。 

 

２．研究の目的 

現在までに、Pin1はがん、免疫疾患および

神経変性疾患等の病態形成に重要な役割を

果たすことが明らかになっている。また、

Par14も脳神経系における異常との関与が示

唆されつつある。しかし、両タンパクとも代

謝における機能は全く報告されていない。本

計画ではPin1やPar14による脂肪細胞分化メ

カニズムの解明をブレークスルーとし、肥満

を伴うメタボリック症候群発症の新規メカ

ニズムを明らかにすることで、臨床応用につ

なげることを目的とする。 

 

３．研究の方法 

DNA マイクロアレイからのクラスター解析

を駆使し、プロリン異性化酵素 Pin1 や Par14

によって発現が制御され、脂肪細胞分化に関

与する遺伝子群の発現変化を同定する。また、

Pin1 や Par14 に結合するタンパクを、複合体

精製からの LC/MS/MS のシステムで網羅的に

検索し、DNA マイクロアレイの検討と総合し

て、脂肪分化調節の分子機構を解明する。さ

らに、プロリン異性化酵素の阻害薬を肥満マ

ウスに少量、持続注入し、抗肥満作用を検討

する。平成 23 年度には、プロリン異性化酵

素と標的タンパクを特異的に阻害すること

で脂肪細胞分化を抑制する薬剤のスクリー

ニング系を開発するとともに、メタボリック

症候群の患者を対象に、プロリン異性化酵素

遺伝子の SNP 解析を行い、肥満原因遺伝子と

しての可能性についても明らかにする。 

 

４．研究成果 

我々はインスリンシグナルにおいて中心

的役割を果たしているIRS-1の結合蛋白を検

索する過程で、代表的なプロリン異性化酵素

であるPin1がIRS-1に結合することで、 イン

スリンによるIRS-1のチロシンリン酸化から

Akt活性化を顕著に亢進させることを見出し

た。さらに、Pin1の発現量が、高脂肪食を負

荷したマウスの肝臓、筋肉、脂肪組織中で10

倍近くも顕著に増加することを見出した。発

現増加したPin1は、CREBのco-activatorであ

るCRTC familyにも結合し、CRTCを核内から

細胞質へと移動させることで、CRE転写活性

低下を導き、肝臓においては糖新生を抑制す

ることを報告した。また、興味深いことに、

Pin1を発現抑制あるいはPin1の活性阻害薬

を用いると、脂肪細胞の分化が高度に抑制さ

れる。逆に、肝臓にPin1を過剰発現させると

、肝臓に脂肪蓄積が促進される。さらに、Pin1 

KOマウスでは、コリン・メチオニン欠乏食

(MCD)による非アルコール性脂肪性肝炎（

NASH）の発症も強く抑制される。これらの機

序には、Pin1の糖・脂質代謝シグナルへの調

節作用に加え、マクロファージにおける

NF-kB活性化制御機序も関係していると考え

られる。 

 現在まで、Pin1 の発現量異常や遺伝子変異

は、癌やアルツハイマー病、パーキンソン病

などの発症に関与することが、Nature 等の一

流誌に報告されている。一方、これまで、Pin1

が代謝調節に関係する報告はなく、我々が世

界に先駆けて認識したことである。 

さらに、Pin1 KO マウスでは、類似蛋白であ

る PAR14 の発現が増加しており、PAR14 が

Pin1 欠損をある程度、代償している可能性が

高い。Pin1 と PAR14 では N端側の構造が異な

っており、Pin1 では N 端側の WW ドメインを

介してリン酸化 Ser/Thr-Pro motif に結合す

るのに対し、PAR14 の N 端側の部位は DNA の

AT rich な領域との結合が報告されている。

しかし、我々は、PAR14 の過剰発現でも Akt

のリン酸化が Pin1 と同様に亢進することか

ら、PAR14 にも多くの標的蛋白が存在すると



 

 

考えている。PAR14 については、今後の重要

な研究課題と考えられ、現在、KO マウスの作

成中である。 
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