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研究成果の概要（和文）：Pin1は、細胞増殖や神経機能、代謝調節などに重要な枠割を果たしている。最近、
我々は、骨格筋のPin1は筋量や筋繊維タイプに影響を与えることなく、最大筋力や持久力を向上させる役割を有
することを新たに見出した。そのメカニズムの一つとして、Pin1に結合し、しかも筋収縮に関与する蛋白とし
て、細胞内カルシウムを制御するCalsequestrin 1 (CASQ1)とSERCA1を候補として同定した。さらに、我々は結
合タンパクの網羅的解析から、Pin1が、中性脂肪分解酵素のHSLとATGL及び、脂肪合成に関わるACC1に直接、結
合することを検出し、脂肪蓄積におけるPin1の関与を見出した。

研究成果の概要（英文）：Pin1 play an important role on the process of cell growth and metabolic 
regulation. We revealed that muscle Pin1 contribute to the enhancement of power and endurance of 
muscle function. In terms of its underlying mechanism, we identified Calsequestrin 1 (CASQ1) and 
SERCA1 as novel Pin1 target proteins. 
In addition, we demonstrated that Pin1 binds to the enzymes of lipid metabolism such as ACC1, FASN1 
and ATGL. By altering such enzymes, Pin1 induces the accumulation of lipid in adipocytes and livers.
 Such mechanism is related to the pathogenesis of obesity-related disorders, including diabetes 
mellitus and NASH. Therefore, we speculate that Pin1 inhibitors could be a novel drug to treat these
 disesases.

研究分野：病態生化学

キーワード： Pin1　筋肉　脂質代謝
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研究成果の学術的意義や社会的意義
我々は、Pin1が筋肉の機能や各種臓器における脂肪蓄積に関与することを見出して報告した。これらの結果は、
Pin1の機能を変化させることで、治療方法になりうることを示唆するものである。実際、我々は、その目的で多
数の新規PIn1阻害薬の合成を続けており、臨床応用を目指している。もし、実用化できれば、社会的な有用性は
非常に高いことから、本研究の意義は、学術的な面に留まらず、社会的にも大きなものと考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
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。プロリ
ン異性化酵素は FKBP、cyclophilin、Pin1 の 3種類に大別され、それぞれ異なった標的タンパク
に作用する。Pin1 は、pSer/Thr-Pro を含むモチーフを有する標的タンパクに作用する特徴を有
する。しかし、intact な細胞内で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、プロリン異性化酵素 Pin1 が、過栄
養状態のマウスの肝臓、筋肉、脂肪組織で顕著（5-10 倍程度）に増加することを見出し、糖・脂
質代謝異常への関与について解明を進めてきた。肝や脂肪細胞では、Pin1 は多数のシグナル伝
達や転写因子に結合することで、脂肪蓄積や脂肪細胞分化促進の一方、熱産生の抑制因子である
ことを報告してきた。 
 
２．研究の目的 
 
Pin1 は、細胞増殖や神経機能、代謝調節などに重要な枠割を果たしていることが示されてい
る。最近、我々は、骨格筋の Pin1 は筋量や筋繊維タイプに影響を与えることなく、最大筋力や
持久力を向上させる役割を有することを新たに見出したので、今回、そのメカニズムを解明する。
さらに、我々の最近のデータから、肝や脂肪において、Pin1 は、複数の糖・脂質酵素に直接的に
結合することが判明してきた。そこで、Pin1 に制御される酵素群を明らかにし、その作用メカ
ニズムと意義について解明する。さらに、脂肪細胞やマクロファージ、肝細胞に関しては、糖・
脂質代謝酵素を含めて Pin1 標的タンパクの同定から代謝制御メカニズムの解明を一層、進め、
肥満や糖・脂質代謝異常に対する新規治療方法としての応用につなげることを、最終的な目的と
する。 
 
３．研究の方法 
 
①筋肉特異的 Pin1 KO マウスと正常マウスの間で、筋肉量や筋繊維タイプには全く変化がない
のも関わらず、持久力と筋力が顕著に低下していることを見出した。そこで、免疫沈降から
LC/MS/MS を用いる手法を用いて、Pin1 結合タンパクの網羅的な同定を行い、筋肉の収縮機能に
関係するものを同定し、Pin1 が筋力や筋持久力に与える影響を解明する。 
②骨格筋の Pin1 が全身的な糖・脂質代謝や発熱能力に対する筋肉の Pin1 の影響について検討
する。普通食及び高脂肪食を wild-type 及び筋肉特異的 Pin1KO マウスに 5週間負荷し、体重、
糖代謝への影響(グルコース負荷試験やインスリン負荷試験等)、血清脂質パラメーター、筋肉の
ミトコンドリア関連遺伝子の発現量等について検討する。 
③我々は、現在までに、代謝調節に重要な複数のシグナル伝達や転写調節因子に Pin1 が結合し、
糖・脂質代謝異常や炎症の惹起に関与していることを証明してきた。近年、Pin1 は解糖系酵素
PGK1とPKM2に結合し、これらの細胞内局在と機能を変化させることが報告された。おそらくは、
Pin1 は、これら以外にも複数の代謝酵素に直接的に結合し、機能に影響を与えている可能性が
高い。本計画期間中に、我々は、可能な限り多くの糖・脂質代謝に加えアミノ酸代謝に関わる酵
素群に対しても、網羅的に Pin1 との結合の有無を検討する。 
 
４．研究成果 
 
脂肪、筋肉、肝における Pin1 蛋白量は
過栄養状態で顕著に増加する。Pin1 KO マ
ウスの表現型が示すように、単純に解釈
すると、肝や脂肪細胞では、Pin1 は脂肪
蓄積や炎症などの代謝異常に関係する
「悪者」の因子である。 
一方、筋肉では、Pin1 は筋肉量や繊維タ
イプに変化を与えず、筋力や筋持久力向
上させる「善者」としての役割を担ってい
る。高栄養状態と 2 日間の絶食状態を比
較すると、Pin1 量には 20倍程度の差が認
められる。従って、「空腹で力が出ない」
という現象は、脳を介するメカニズムではなく、筋肉における Pin1 量の減少によって説明可能
であり、非常に興味深い。実際、筋肉特異的 Pin1 KO マウスを作成したところ、筋肉量や筋繊維
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タイプには全く変化がないのも関わらず、持久力と筋力
が顕著に低下していることを見出した。 
我々は、Pin1 に結合し、しかも筋収縮に関与する蛋白
として、細胞内カルシウムを制御する Calsequestrin 1 
(CASQ1)と SERCA1 を候補として同定した。CASQ1 は、筋
小胞体内においてカルシウムイオンを保持し、また
SERCA1 は細胞質から筋小胞体内へカルシウムイオンを
取り込む働きをする。 
一方、最近、我々は結合タンパクの網羅的解析から、
Pin1 が、中性脂肪分解酵素の HSL と ATGL 及び、脂肪合
成に関わる ACC1 に直接、結合することを検出した。特
記すべきことに、Pin1 は中性脂肪分解酵素である HSL と
ATGL に強く結合して分解を促進する一方（HSL:下図）、脂肪合成に関与する ACC1 に対しては安
定化させて発現量を増加させることが判明した。そこで、HSL や ATGL 内で Pin1 が結合するため
に必要なリン酸化修飾やそれに関与するキナーゼの同定も含め、メカニズムの解明を進める。ま
た、脂質合成酵素に関しては、Pin1 は ACC1 との結合は比較的、強固である一方、FASN への結合
性はやや弱い。これらについても何らかの役割を推測しており、詳細な検討を進めている。 
おそらくは、Pin1 は、これら以外にも複数の代謝酵素に直接的に結合し、機能に影響を与えて
いる可能性が高い。本計画期間中に、我々は、可能な限り多くの糖・脂質代謝に加えアミノ酸代
謝に関わる酵素群に対しても、網羅的に Pin1 との結合の
有無を検討している最中である。 
 上記の基礎的研究と並行して、我々は、過栄養で過剰
に増えている Pin1 を適切に抑制することによるメタボ
リックシンドーム治療方法の開発を目指してきた。そこ
で、数年前から、Pin1 機能を調節する化合物の探索・合
成・評価を、東京大学創薬機構（岡部教授）、東京薬科大
学（伊藤教授）の教室と共同開発を進めている。その結
果、Pin1 機能を抑制する複数の新規化合物の創出に成功し、３件の物質特許と１件の用途特許
を国内及び海外に出願済みである。今後の進め方として、基礎的研究の根拠に基づく、創薬への
応用を目指しており、全力を尽くして推進する所存である。 
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