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研究成果の概要（和文）：プロリン異性化酵素とは、プロリンとそのN端側のアミノ酸と間のペプチド結合をcis
体からtrans体に変化させることで標的タンパクの機能変化を誘導するユニークな酵素である。今回、Pin1は
AMPKのγサブユニットに結合し、AMPK活性化抑制から脂肪分解を抑制することが判明した。さらに、Pin1は、転
写共役因子PRDM16に結合し分解を促進することで脂肪細胞におけるUCP1発現を抑制することを見出した。以上か
ら、過栄養状態で増加したPin1は多様な標的タンパクと相互作用し、全身レベルでの代謝異常や慢性炎症の発症
に寄与する。

研究成果の概要（英文）：Prolyl isomerases are divided into three groups, the FKBP family, 
Cyclophilin and the Parvulin family (Pin1 and Par14). Pin1 is a unique prolyl isomerase binding to 
the motif including pSer/pThr-Pro that is phosphorylated by kinases. We have newly demonstrated Pin1
 to be involved in regulating glucose and lipid metabolism. Interestingly, while Pin1 expression is 
markedly increased by high-fat diet feeding, Pin1 KO mice are resistant to diet-induced obesity, 
non-alcoholic steatohepatitis (NASH) and diabetic vascular dysfunction. These phenomena result from 
the binding of Pin1 to several key factors regulating metabolic functions, which include insulin 
receptor substrate-1, AMPK, Crtc2 and NF-kappaB p65.  

研究分野： 代謝学
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１．研究開始当初の背景 
糖尿病、高血圧、高脂血症を合併するメタ

ボリックシンドロームの病態形成にはイン
スリン抵抗性と慢性炎症が中心的な役割を
果たしており、治療薬剤の開発は極めて重要
な課題となっている。インスリン作用あるい
は栄養状態に応じた代謝調節や慢性炎症の
発症には、細胞内において多段階のシグナル
伝達を介して引き起こされている。我々は、
以前より、代謝や炎症惹起の鍵となるシグナ
ル伝達タンパク群と相互作用する制御タン
パク質の同定・機能解析を目指してきた。 
その過程で、代表的なプロリン異性化酵素

であるPin1が、過栄養状態のマウスの肝臓、
筋肉、脂肪組織で顕著に増加することを見出
した。 
 続けて、Pin1 はインスリン受容体基質
（IRS）-1 に結合し、インスリンシグナルを
促進することや、脂肪細胞への分化に必須で
あることを見出した。また、Pin1 は、転写因
子 CREB の co-activator である CRTC に結合
し、肝臓からの糖新生を抑制することも報告
した。さらに、Pin1 は AMPK のγサブユニッ
トに結合することで、AMPK 活性化抑制から脂
肪分解を抑制することも判明した。一方、
我々の解析から、全身性 Pin1 KO マウスは、
肥満、脂質代謝異常、非アルコール性脂肪性
肝炎、潰瘍性大腸炎の発症に対して抵抗性を
呈することが明らかとなった。以上の結果か
ら、「過栄養状態で増加した Pin1 は多様な標
的タンパク質と相互作用し、全身レベルでの
代謝異常や慢性炎症の発症に関与する」こと
が強く示唆される。しかしながら、臓器間ネ
ットワークの存在により、全身性 KO マウス
を用いた解析では、病態の責任臓器を同定す
ることが困難であった。また、Pin1 の KO マ
ウスや siRNA 処理によって Pin1 の発現を抑
制された細胞では、Pin1 と構造が類似した
PAR14 と名付けられたホモログの発現量が上
昇する。Pin1 と PAR14 はＮ端付近の構造の違
いから標的タンパク質が異なると考えられ
るものの、機能上は相互に協調する部分も大
きいと推測される。そこで、我々は、Pin1 に
加え PAR14 についても Cre-loxP システムを
用いた臓器特異的な KO マウスを樹立するに
至った。メタボリックシンドローム発症には、
代謝異常、食欲亢進、動脈硬化、腸管炎症な
ど多くの要因が存在するが、これらの要因に
各臓器における Pin1 と PAR14 がどのような
役割を果たしているかを、各臓器に特異的な
KO マウスを用いることで明らかにする。 
 さらに、我々は昨年度までの成果として、
Pin1 結合タンパクの網羅的同定を行ってき
たが、これらの中で、TFG (Trk-fused gene)
と LUBAC は、肥満動物で顕著に発現量が変化
することを見出している。従って、同定した

多くの Pin1 結合タンパクの中で、代謝や炎
症に特に重要である可能性が高いと考え、メ
タボリックシンドローム発症における意義
を解明したいと考えるに至った。 
  
２．研究の目的 
プロリン異性化酵素は、N 端側のアミノ酸と
プロリン間のペプチド結合を cis 体から
trans 体に変化させることでタンパクの機能
変化を誘導するユニークな酵素である。しか
し、プロリンの構造変化を検出する方法が確
立していないため、この研究分野には未知の
部分が多く残されている。我々は、Pin1 の発
現量が過栄養状態で顕著に亢進することや、
IRS-1、AMPK、CRTC2、NFκB 等と複合体を形
成し代謝や炎症に関与していることを報告
した。今回、我々は、各臓器のプロリン異性
化酵素 Pin1 と PAR14 が果たしている機能を、
Cre-loxP システムの KO マウスを用いて解析
を行う。また、これと並行して、我々が Pin1
結合タンパクとして新規に同定したTFG及び
LUBAC の複合体構成や活性の調節にも焦点を
あて、メタボリックシンドロームの成因とな
る分子機構を解明する。最終的には、患者臓
器における複合体形成の変化や遺伝子変異
等に関するデータも得た上で、総合的に判断
してメタボリックシンドロームに対する新
規の治療ターゲットを見出し、治療薬剤開発
への応用に繋げることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
１．臓器ごとのプロリン異性化酵素 Pin1、
PAR14 の代謝調節への役割とメタボリックシ
ンドロームへの関与： 
PAR14、Pin1の単独あるいはPin1とPar14のダ
ブルKOマウスを臓器特異的に作成し、膵β細
胞、脂肪細胞、視床下部、血管、腸管、肝臓
等における役割とメタボリックシンドロー
ム発症への関与を明らかにする。 
２．Pin1結合タンパクとして同定されたTFG
、LUBACのメボリックシンドローム発症への
関与： 
TFG 及び LUBAC:は、代謝調節や NFκB の活
性化への関与が示唆され、さらに肥満時に
発現量が大きく変化する。この変化がもた
らしている病態発症への関与、さらに、こ
れらにPin1が結合する意義を明らかにする。 
３．糖尿病患者の臓器における Pin1、PAR14
の発現量と TFG 及び LUBAC 複合体形成異常
について検討する。 
４．複合体形成を時空間的に検出するため
FRET や BRET のアッセイ系を構築し、複合体
形成の調節を作用点とする新規の治療薬剤
のスクリーニング系を開発し、最終的には、
メタボリックシンドロームにおける複合体
形成異常の分子機構の解明から治療方法へ



の応用を目指す。 
 
４．研究成果 
プロリン異性化酵素とは、プロリンとそのN

端側のアミノ酸と間のペプチド結合をcis体
からtrans体に変化させることで標的タンパ
クの機能変化を誘導するユニークな酵素で
ある。しかし、プロリンの構造変化を検出す
る方法が確立していないため、この研究分野
は遅れており、未知の部分が多く残されてい
る。 
以前に、我々は、Pin1がインスリン受容体

基質（IRS）-1に結合することでインスリン
シグナルが促進されることや、脂肪細胞への
分化に必須であることを報告した。今回、
Pin1はAMPKのγサブユニットに結合し、AMPK
活性化抑制から脂肪分解を抑制することが
判明した。さらに、最近、我々は、Pin1が、
転写共役因子PRDM16に結合し分解を促進す
ることで脂肪細胞におけるUCP1発現を抑制
することを見出している。すなわち、高脂肪
食によるPin1の発現量の増加は熱産生を減
少させ、ますます肥満しやすくなるメカニズ
ムの一端が明らかになってきた。  
一方、Pin1 は NF-κB の転写活性を上昇さ

せ、炎症性サイトカインの発現量を増加させ
る。以上の結果から、過栄養状態で増加した
Pin1 は多様な標的タンパクと相互作用し、全
身レベルでの代謝異常や慢性炎症の発症に
寄与する。 
我々は、これらの知見に基づき、Pin1 阻害

による NASH 治療法の開発を計画するに至っ
た。ただし、臨床使用に可能な Pin1 阻害化
合物は、以前の論文あるいは特許上に見当た
らない状況にあった。それは、既知の Pin1
阻害化合物では、阻害活性が弱いことに加え、
他のタンパクにも結合、阻害するなどの弱点
があるからである。 
Pin1 阻害の新規化合物の開発については、

東京大学創薬機構（岡部教授）、東京薬科大
学（伊藤教授）との共同研究として精力的に
進めてきた。その成果として、Pin1 阻害効果
の強い化合物が複数、選別された。得られた
Pin1 阻害化合物を、NASH モデルマウスを用
いて検討したところ、複数の化合物が、NASH
に対して強い治療効果を発揮することが確
認された。 
従って、Pin1 がメタボリックシンドロームの
発症に寄与する分子メカニズムの解明から、
実用化に向けての研究も進行してきており、
今後、ますます期待できる状況になっている。 
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11. 浅野知一郎 SGLT2 Forum in MIE（招待
講演） SGLT2阻害剤の創薬と基礎 2015
年 5月 28 日 三重 

12. 中津祐介、森馨一、松永泰花、山本屋武、
迫田秀之、藤城緑、櫛山暁史、石原寿光、
浅野知一郎 膵β細胞機能におけるプロ
リン異性化酵素 Pin1 の役割 2015 年 5 
月 23 日 下関 

13. 山崎広貴、櫛山暁史、迫田秀之、藤城緑、
山本屋武、菊池貴子、金子直、浅野知一
郎 性ホルモン結合グロブリン（SHBG）
の代謝への影響の検討 2015 年 5 月 22
日 下関 

14. 新城尊徳、岩下未咲、中津祐介、鎌田英
明、迫田秀之、藤城緑、櫛山暁史、浅野
知 一 郎 、 西 村 英 紀  DPP4 阻 害 薬
anagliptin はマクロファージ-脂肪細胞
共培養系およびマウス肝臓の LPS 誘導性
炎症反応を抑制する 2015 年 5 月 22日 
下関 

15. 櫛山暁史、菊池貴子、迫田秀之、藤城緑、
山本屋武、中津祐介、浅野知一郎、河津
捷二 マクロファージにおける糖代謝に
よる活性酸素産生とインスリン抵抗性 
2015 年 5 月 21 日 下関 

16. 浅野知一郎、松永泰花、迫田秀之、櫛山

暁史、藤城緑、山本屋武、鎌田英明、小
野啓、中津祐介 高脂肪食負荷による近
位筋優位遺伝性運動感覚ニューロパチー
原因遺伝子 TFG の発現低下とその病的意
義 2015 年 5 月 21 日 下関 

17. 山本屋武、迫田秀之、藤城緑、山崎広貴、
金子直、菊池貴子、櫛山暁史、浅野知一
郎  肝 臓 に お け る LUBAC(linear 
ubiquitin chain assembly complex)活性
低下は Akt-mTOR 経路の亢進および肝で
の炎症を惹起する 2015 年 5 月 21 日 
下関 

18. 松永泰花、中津祐介、迫田秀之、櫛山暁
史、藤城緑、山本屋武、鎌田英明、新城
尊徳、岩下未咲、西村英紀、小野啓、浅
野知一郎 キサンチンオキシターゼ阻害
剤 Febuxostat による NASH 改善作用の検
討  2015 年 5 月 21 日 下関 

19. 浅野知一郎 SGLT2 阻害薬シンポジウム 
in 浜田（招待講演）新たな糖尿病治療の
幕開け～SGLT2 阻害薬の創薬と展望 
2015 年 4月 28 日 浜田 

20. 浅野知一郎、松永泰花、福嶋俊明、山崎
広貴、山本屋武、櫛山暁史、中津祐介 膵
β細胞からのインスリン分泌におけるプ
ロリン異性化酵素Pin1の役割 2014年5
月 22 日 大阪 

21. 藤城緑、中津祐介、福嶋俊明、松永泰花、
迫田秀之、櫛山暁史、山本屋武、西村英
紀、浅野知一郎 膵キサンチンオキシダ
ーゼ阻害剤 Febuxostat による NASH 改善
作用の検討 2014 年 5月 22 日 大阪 
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