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研究成果の概要（和文）： 

分子シャペロンである Hsp72 や BiP の発現誘導は、糖代謝改善に寄与しうる。種々の原因によ

る糖尿病に有効であることから、環境因子・遺伝因子・小胞体ストレスなど多様な要素に起因

する糖尿病への治療効果が期待できる。本研究では両者の過剰発現により、糖尿病モデル動物

の糖代謝異常を著明に改善できた。これら分子シャペロンの制御が、細胞内ストレスを軽減し、

慢性炎症を抑制することでインスリン抵抗性を低減せしめることを証明できた。 

 
研究成果の概要（英文）： 
Induction of molecular chaperones, such as Hsp72 or BiP contributes to improve glucose 
homeostasis in diabetes. Especially, these inductions can be expected to treat several 
types of diabetes, because these inductions were effective to diabetes originated from 
environmental, genetic or ER stress, respectively. We therefore conclude that induction 
of molecular chaperone, such as Hsp72 or BiP, decreases cellular stresses and chronic 
inflammation, resulting in improvement of insulin resistance. 
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１．研究開始当初の背景 

糖尿病患者数は増加の一途を辿り、大血管・

細小血管合併症の更なる増加が危惧されて

いる。糖尿病の発症にはインスリン抵抗性と

膵β細胞のインスリン分泌不全の両者が関

与する。申請者らは、2 型糖尿病発症・進展

の分子機序として、世界に先駆けて小胞体 

(ER:endoplasmic reticulum)ストレスやミト

コンドリア由来酸化ストレス(mtROS)の関与

を 提 唱 (P.N.A.S. 2001, J.C.I. 2002, 

B.B.R.C. 2003, Diabetes. 2006)し、さらに
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最近、温熱と微弱電流による Hsp72 (Heat 

shock protein 72)の誘導が内臓脂肪蓄積や

インスリン抵抗性、高血糖を改善しうること

を見いだした（論文投稿中）。 

 具体的には、１）新たな膵β細胞障害機序

として、小胞体における異常蛋白の蓄積によ

り誘導される ER ストレスを介したアポトー

シスの関与 (P.N.A.S. 2001, J.C.I. 2002, 

Exp.Biol.Med. 2003)、２）インスリン分泌

とインスリン抵抗性への高血糖による mtROS

の関与(B.B.R.C. 2003, Diabetes. 2006)、

３）温熱と微弱電流同時印加による Hsp72 の

誘導の個体レベルでのインスリン抵抗性改

善効果(第 64回アメリカ糖尿病学会口頭発表、

論文投稿中)、等を報告してきた。これらの

結果は、様々な細胞内ストレスの増加が糖尿

病発症に深く関わっていることを示すもの

であり、細胞内ストレスの制御が糖尿病発症

予防や早期治療のための重要なターゲット

であることを意味する。 

 細胞内ストレスが増加したときには、その

ストレスを軽減しようとする分子、いわゆる

分子シャペロンが誘導され、様々な機序を介

して生体防御を担っている。これらの分子シ

ャペロンの中で、申請者らが本研究で重点的

に解析するのは Hsp72 と Bip である。 

 Hsp72 は、温熱刺激などの様々な細胞内ス

トレスにより誘導される分子シャペロンで

ある。Hsp72 は種々の細胞内ストレスにより

活性化されるJNK (c-jun N-terminal kinase)

や ASK1 (apoptosis signal-regulating 

kinase 1)に結合し、活性化を抑制する(EMBO 

J. 2001, Mol Cell Biol. 2002. )。さらに、

Hsp72 はアポトーシス抑制作用、抗酸化スト

レス作用、抗虚血作用および抗炎症作用があ

ることも報告されている (Ann NY Acad Sci. 

2005)。JNK や ASK1 の活性化はインスリン抵

抗性を惹起することから、これらの活性化抑

制は糖代謝改善をもたらすと考えられる。 

 

 

 

 

 

 

 

一方、Bip は ER ストレスセンサーの一つで、
ER膜内腔に存在し異常にfoldingされた蛋白
を認識して結合し ER ストレス経路の活性化
を促す(図 1)。また正常の蛋白成熟・修飾に
も関与しているため Bip の過剰発現は ER ス
トレスの低減をもたらし、細胞障害を軽減す
ると予想される。 
 
 
２．研究の目的 
この二つの分子シャペロン、Hsp72 と BiP の
発現制御により糖代謝改善が可能であるか、
またその分子機序はいかなるものであるか
を、細胞レベルから個体レベルにおいて解析
することが本研究の目的である 
 
３．研究の方法 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

(１)Hsp72発現増強による効果の解析 

○1申請者らが開発したMETを用いて、膵β細胞

由来の細胞、および肝由来の細胞にHsp72を

誘導、インスリン分泌能やインスリン作用



に及ぼす効果を解析する。 

○2  METを用いて、肥満インスリン抵抗性マウ

スにHsp72を誘導、膵臓や肝臓における細胞

内ストレス反応へ及ぼす影響を解析すると

ともに、個体における糖代謝能への効果を

解析する。 

(２)Bip発現増強による効果の解析 

○1  Bip発現ベクターを作製し、Bipを組織特異

的に発現しうるマウス(BipTgマウス)を作

製する。 

○2  Bipを膵β細胞・肝由来の細胞に発現させ、

小胞体ストレス応答系に及ぼす効果を解析

する。 

○3 BipTgマウスと、Cre recombinaseを肝臓特

異的、膵臓特異的に過剰発現するマウスを

交配し、膵β細胞の機能や肝臓のインスリ

ン作用に及ぼす効果、個体における糖代謝

能について解析を行う。 

 

(３) (１)(２）の実験系において、網羅的に

遺伝子発現パターンを解析し、細胞内ストレ

ス応答系に反応して膵β細胞機能改善やイン

スリン抵抗性改善に寄与する標的分子を同定

する。これらの解析によって、分子シャペロ

ンの発現制御が糖尿病治療戦略となりうるか

を明らかにする。 

 
４．研究成果 

肥満インスリン抵抗性モデル動物に対する

METの施行とその解析  

高脂肪食負荷マウス、db/dbマウス、KKAyマ

ウス、にMETを週2回施行（12V、0.1msec peak 

duration, 55pulses per second, 42℃、10

分間）し、10週間行った。これにより特に

肝臓でHeat shock protein 72 (Hsp72)発現

が増加した。 

（１） 体重・摂食量の経時変化を測定、 

さらに空腹時血糖値・空腹時インスリン 

   値・随時血糖値も測定し、体重・摂食量  

   は不変だが、糖代謝は改善した。 

（２） 10 週間の MET の後、糖負荷試験・イ

ンスリン負荷試験を行ない耐糖能・イ

ンスリン抵抗性の改善を確認した。 

（３） adiponectin 値が上昇し、leptin 値

をは低下した。また血清中の炎症性サ

イトカイン値の低下も認めた。 

（４） 下大静脈よりインスリンを投与し、

各臓器を摘出・重量測定を行い、肝臓

重量の低下を観察した。 

（５） 肝臓において Oil Red O 染色を行な

い脂肪肝の程度を評価したところ、明

らかな脂肪沈着の減少を認めた。 

（６） 肝臓・筋肉・各脂肪組織においてイ

ンスリンシグナル分子の活性化を確認

した。 

（７） 各臓器においてJNKのリン酸化およ

び ASK1 の活性化が低下した。 

（８） 筋肉においてインスリン刺激によ

る GLUT4 の膜移行を免疫組織染色にて

検討したところ、GLUT4 膜移行の増強

を認めた。 

 

上記のどの糖尿病動物に対してもほぼ同等
の結果が得られており、環境因子・遺伝因
子・小胞体ストレスなど多様な要素に起因す
る糖尿病への治療効果が期待できると考え
られた。 
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