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研究成果の概要（和文）：個体老化における種々の疾患の要因となっている炎症作用の血管内皮細胞への影響に
ついて検討すべく、炎症性サイトカインの一つである腫瘍壊死因子（TNFα）の濃度や暴露時間の違いによるガ
ングリオシドの発現と機能について解析した。その結果、種々のガングリオシドの中で、GM1の発現がTNFαの濃
度依存的に増加することを明らかにし、インスリンシグナルの低下に関わることを見出した。高濃度のTNFαに
暴露した場合には、TNFαを除いてからもGM1の発現に依存したインスリン抵抗性がみられた。本研究では、GM1
が制御する血管のインスリン抵抗性の分子機序として新たな知見を得た。

研究成果の概要（英文）：In order to examine the effect of inflammatory stimulation, which is a cause
 of various diseases in individual aging, on vascular endothelial cells, I examined the expression 
and function of ganglioside after treatment with different concentrations of TNFα for different 
time intervals for mimicking in vivo acute or chronic inflammatory situations. As a result, it was 
clarified that the expression of GM1 among various gangliosides was increased dependent on 
concentration of TNFα and was found to be involved in the decrease in insulin signaling. When 
exposed to high concentrations of TNFα, GM1 expression-dependent insulin resistance was observed 
even after removal of TNFα. In this study, we obtained new findings as a molecular mechanism of 
GM1-regulated vascular insulin resistance.

研究分野：基礎老化学

キーワード： 血管内皮細胞　老化　炎症　TNFα　GM1ガングリオシド　インスリン抵抗性　SASP　ラパマイシン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肥満が増加する中年層から高齢層にかけて生体内では炎症が増加し、動脈硬化を始めとする血管疾患の発症、進
展に関わると考えられるが、詳しい分子メカニズムは不明である。今回の成果では、in vitroの血管内皮細胞の
炎症モデルを構築し、炎症性サイトカインであるTNFαの濃度や作用期間によってGM1の発現性とインスリン抵抗
性との関連が明らかにされた。本研究成果は、加齢性疾患としての血管疾患に対するGM1を標的とした新たな治
療法や予防法の開発に向けた基礎となりうるものである。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

 ４．巻
Sasaki Norihiko、Toyoda Masashi、Yoshimura Hisashi、Matsuda Yoko、Arai Tomio、Takubo Kaiyo、
Aida Junko、Ishiwata Toshiyuki
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 １．著者名
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 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
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International Journal of Molecular Sciences 1819～1819

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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Sasaki Norihiko、Itakura Yoko、Toyoda Masashi 20
 １．著者名
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 オープンアクセス  国際共著

 ５．発行年 ２．論文標題
Ganglioside GM1 contributes to extracellular/intracellular regulation of insulin resistance,
impairment of insulin signaling and down-stream eNOS activation, in human aortic endothelial
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Laboratory Investigation 814～824
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 ３．学会等名
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 １．発表者名
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 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年
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ヒト冠状動脈内皮細胞の老化に対するラパマイシンの効果について

血管疾患の早期診断および予防に向けた、老化内皮細胞特異的糖鎖の同定

3次元培養による膵癌培養細胞の上皮間葉系性質の解析
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第78回日本癌学会学術総会

第78回日本癌学会学術総会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

石渡俊行、佐々木紀彦、五味不二也、長谷川文雄、新井冨生
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Toshiyuki Ishiwata, Norihiko Sasaki, Masashi Toyoda, Fumio Hasegawa, Fujiya Gomi
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 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名
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 ４．発表年

 ４．発表年
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H19 long non-coding RNA contributes to the metastasis of pancreatic cancer cells by regulating cell adhesion

Characterization of floating round cells in MIA PaCa-2, human pancreatic cancer cell line

Fetal bovine serum enlarges the size of pancreatic cancer spheres with an increase of the cancer stem cell markers

膵癌細胞の多様性と可変性の検討
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International Glycoconjugate Organization (Glyco25)（国際学会）

第50回日本膵臓学会大会
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第108回日本病理学会総会
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石渡俊行、志知優樹、佐々木紀彦、道下正貴、長谷川文夫、松田陽子、新井富生、五味不二也、相田順子、田久保海誉、豊田雅士、吉村久
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板倉陽子、佐々木紀彦、豊田雅士
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Yoko Itakura, Norihiko Sasaki, Masashi Toyoda
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 ４．発表年

 １．発表者名

 ４．発表年

Heterogeneity of epithelial-mesenchymal features of pancreatic cancer cells under the 3D culture

Alteration of glycans localization with cellular senescence and human aging

３次元培養による膵癌培養細胞の上皮間葉系形態と機能解析
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The American Association for Cancer Research Annual Meeting 2019（国際学会）
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 ３．学会等名
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Norihiko Sasaki, Masashi Toyoda, Hisashi Yoshimura, Yoko Matsuda, Tomio Arai, Yoko Itakura, Fujiya Gomi, Junko Aida,
Toshiyuki Ishiwata

佐々木紀彦、水上進、板倉陽子、豊田雅士

Yoko Itakura, Norihiko Sasaki, Masashi Toyoda
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 ４．発表年
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 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

Metastasis-promoting role of H19 long non-coding RNA in pancreatic cancer cells

老化血管内皮細胞由来因子の高感度検出技術の開発とその応用

Comparative analysis of glycan alterations in intracellular and membrane glycoproteins with cellular senescence and human
aging

Cardiac tissue glycome mapping using lectin microarray for heart failure cell therapy
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第４回がんゲノム・エピゲノム研究会

第77回日本癌学会学術総会

Toshiyuki Ishiwata, Norihiko Sasaki, Fumio Hasegawa, Masaki Michishita, Fujiya Gomi, Naoshi Ishikawa, Kaiyo Takubo, Yoko
Matsuda, Tomio Arai, Junko Aida

Shichi Yuuki, Norihiko Sasaki, Masaki Michishita, Kiminasa Takahashi, Toshiyuki Ishiwata

石渡俊行、佐々木紀彦、長谷川文夫、道下正貴、石川直、田久保海誉、松田陽子、新井富生、相田順子
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 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

Pancreatic cancer cells forming spheres differentiate in serum containing culture media

Characteristics of E-cadherin high and low expressed human pancreatic cancer cell lines cultured in 2D and 3D-cultures

ABCG2陽性膵癌細胞の高い幹細胞性と薬剤排出能は３次元培養によって誘導される

第49回日本膵臓学会大会

長鎖non-coding RNA, H19の膵癌における機能的役割について
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International Vascular Biology Meeting 2018（国際学会）

The American Association for Cancer Research Annual Meeting 2018（国際学会）

20th International Vacular Biology Meeting（国際学会）
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 ３．学会等名

Norihiko Sasaki, Yoko Itakira, Masashi Toyoda

石渡俊行、佐々木紀彦、長谷川文雄、道下正貴、石川直、田久保海誉、松田陽子、新井冨生、相田順子

Norihiko Sasaki, Yoko Itakura, Toyoda Masashi

Norihiko Sasaki, Fumio Hasegawa, Masaki Michishita, Yoko Matsuda, Tomio Arai, Naoshi Ishikawa, Yoko Itakura, Junko Aida,
Kaiyo Takubo, Masashi Toyoda, Toshiyuki Ishiwata

 ３．学会等名
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 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

1.Ganglioside contributes to insulin resistance in senescent and TNFα-stimulated human aortic endothelial cells.

ヒト膵癌細胞由来スフェアの形態学的、分子生物学的解析

Ganglioside contributes to insulin resistance in senescent and TNFα-stimulated human aortic endothelial cells

ABCG2-positive cells derived from ABCG2-negative pancreatic cancer cells in 3D-culture conditions show high stemness and
anti-cancer drug resistance

 １．発表者名

 １．発表者名

第107回日本病理学会総会
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 ３．学会等名

 ３．学会等名
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 ２．発表標題

Norihiko Sasaki, Fumio Hasegawa, Masaki Michishita, Yoko Matsuda, Tomio Arai, Naoshi Ishikawa, Yoko Itakura, Junko Aida,
Kaiyo Takubo, Masashi Toyoda, Toshiyuki Ishiwata

佐々木紀彦、板倉　陽子、豊田雅士

Norihiko Sasaki, Yoko Itakura, Masashi Toyoda

Yoko Itakura, Norihiko Sasaki, Masashi Toyoda

24th International symposium on glycoconjugates（国際学会）
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 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

ABCG2-positive cells derived from ABCG2-negative pancreatic cancer cells in 3D-culture conditions show high stemness and
anti-cancer drug resistance.

ガングリオシドGM1はTNFαによる血管のインスリン抵抗性に関与する

Ganglioside contributes to regulation of insulin resistance in human aortic endothelial cells after TNFα stimulation.

Comparison of membrane with cytoplasmic glycan profile changing with cellular senescence and human aging

 １．発表者名
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Sialic acids play functionally important roles in human skin fibroblasts

Insulin resistance mediated by ganglioside in TNFa-stimulated human vascular endothelial cells
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