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研究成果の概要（和文）：インスリン作用臓器いおいて分子シャペロンであるBiPやHSP72を発現導入することで、in v
itroおよびin vivoにおいて糖代謝改善効果および小胞体ストレス耐性を認めた。逆に、BiPやHSP72を発現低下させる
とインスリン抵抗性や代謝異常、小胞体ストレスへの耐性低下を招く結果となった。
遺伝子発現解析ではHSP72導入にてAMPK, PGC-1a, Sirt1の発現増強を認め、代謝改善効果のeffectorである可能性が示
唆された。

研究成果の概要（英文）：Induction of molecular chaperone, such as BiP or HSP72 on insulin sensitive tissue
s improved glucose homeostasis, insulin signaling and ER stress resistance both in vitro and in vivo. On t
he other hand, attenuation of BiP or HSP72 resulted in impairment of glucose handling and less ER stress r
esistance. 
On analyses of gene expressions when HSP72 was over expressed, AMPK, PGC-1a and Sirt1 mRNA were un-regulat
ed. These molecules may exert anti-diabetic effects upon HSP72 induction.
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１．研究開始当初の背景 

 糖尿病の発症には様々な代謝ストレスが

関与する。これらのストレスを解除し正常な

細胞機能の維持に寄与する分子シャペロン

である HSP72 は、主に温熱刺激により誘導さ

れる代表的な分子シャペロンであり、インス

リン抵抗性を有する糖尿病患者において、そ

の発現レベルが低下することが報告されて

いた。当教室は世界に先駆けて、HSP72 を細

胞・動物・ヒトにおいて誘導できるシステム

を開発してきており、糖尿病における HSP72

誘導の有効性について、新しい知見を報告し

てきた。具体的には、 

1) 温熱刺激に適切な微弱電流を追加するこ 

とで、HSP72 のプロテアソームにおける蛋白

分解を抑制し HSP72 発現レベルを増強 

2) 上記の手法 (MET: Mild Electrical  

stimulation with hyperThermia)により、糖

尿病モデルマウスの内臓脂肪量が減少し、イ

ンスリン抵抗性および耐糖能を改善 

3) HSP72 誘導薬である GGA (geranyl 

geranylacetone)投与により、特に肝臓で

HSP72 発現が増強され、MET 施行時と同様に

代謝異常を改善 

4) 適切な微弱電流のみでも、細胞レベルで 

PI-3 kinase-Akt シグナルを活性化し、糖取

り込みを増強すること、MET 施行により、

db/db マウスの膵β細胞死を抑制しインスリ

ン分泌が改善 

5) ヒト健常人において MET 施行による副作 

用はなく、慢性炎症性マーカーの低下を認め

たことヒトメタボリックシンドローム該当

者および肥満 2型糖尿病患者に対し METを施

行し、内臓脂肪減少・インスリン抵抗性改

善・耐糖能改善・慢性炎症低下・腎機能改善、

などを学術誌や学会で報告してきた。 

 このように様々な手法でHSP72発現レベル

を増強することは、糖尿病やその前段階と考

えられるメタボリックシンドロームの体組

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ある。 

 

２．研究の目的 

 糖尿病の発症は年々加速度的に増加して

おり、その慢性血管合併症も増加の一途を辿

っている。このため、糖尿病発症予防や新規

治療法の開発は、喫緊の課題となっている。 

 本研究は、糖代謝異常の成因にストレス応

答性の分子シャペロン HSP (heat shock 

protein) 72 がどのように関与するかを、細

胞から個体レベルにおいて解明し、さらにそ

の時期特異的・臓器特異的発現制御によって

責任臓器を同定し、また HSP72 の治療標的と

しての有用性を分子レベルで解析すること

を目指している。申請者らは HSP72 を細胞・

動物・ヒトにおいて誘導できるシステムを有

しており、本研究の進展により糖尿病に対す

る新しい予防・治療法を提示することが期待

されるとともに、糖尿病発症の分子機構や病

態のさらなる理解に大きく資するものであ

る。 

 

３．研究の方法 

研究１（in vitro） 

 インスリンの標的臓器である肝臓、筋肉、

脂肪、およびインスリン産生細胞である膵β

細胞の各々の cell line において BiP および

Hsp72 を導入あるいはノックダウンし、高血

糖状態あるいは小胞体ストレス環境下で細

胞機能がいかに変化するかを解析する。 

研究２（in vivo） 

 肝臓および膵β細胞において時期特異的

にCreを発現できるマウスラインを確立する。

これにCre recombinase作用下でBiPやHsp72

発 現 を 誘 導 で き る マ ウ ス と 交 配 し 、

tamoxifen 投与によって時期特異的・臓器特

異的に  BiP や Hsp72 を過剰発現できるマウ

スラインを樹立する。これらの変異マウスに

対して糖尿病状態を導入し、代謝状態を解析



する。 

 

４．研究成果 

研究１（in vitro）インスリンの標的臓器で

ある肝臓、筋肉、脂肪およびインスリン産生

細胞である膵β細胞の各々の cell line にお

いて BiPもしくは HSP72 を過剰発現導入ある

いはノックダウンした。単純に BiP 導入のみ

でインスリンシグナルの改善は認められな

かったが、HSP72 導入した細胞を高糖濃度下

で培養すると、低下していたインスリン作用

が回復した。 

また小胞体ストレス耐性に関しては、BiP, 

HSP72 導入どちらも抵抗性を示した。逆にノ

ック・ダウン系ではインスリン作用の低下と

小胞体ストレスへの抵抗性低下を示した。 

遺伝子発現解析では、HSP72 導入にて AMPK, 

PGC-1α, Sirt1 の発現増強を認め、代謝改善

効果のeffectorである可能性が示唆された。 

 

研究２（in vivo）肝臓および膵β細胞にお

いて時期特異的にCreを発現できるマウスラ

インを確立した (Alb-CreER, RIP-CreER)。

また Cre recombinase 作用下で HSP72 発現を

誘導できるマウス(CAG-CAT-Hsp72)と交配し、

tamoxifen 投与によって時期特異的・臓器特

異的HSP72を過剰発現できるマウスラインも

樹立できた。これらの変異マウスに対して糖

尿病状態を導入し、HSP72 の時期・臓器特異

的作用を検討している。 
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