
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 

 

平成 25 年 6 月 4 日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

研究成果の概要（和文）：解糖系の中間体であるメチルグリオキザール（MG）はタンパク質と容

易に反応し、その生成物は Advanced glycation end products（AGEs）として糖尿病合併症の

マーカーと考えられている。このマーカーを指標として、食品成分中より合併症発症やがん発

症を防御する因子を探索する簡便な評価系の確立を目指した。また、これまでに構築した評価

系をも利用し、種々の食用植物由来活性成分の探索と作用機序の解明を試みた。得られた結果

より、茶粗抽出物由来の成分や抗酸化物質が、生体における過剰な酸化ストレス状態を緩和す

る効果を発揮し、炎症性疾患の防御に寄与するものと期待された。 

 

研究成果の概要（英文）：Methylglyoxal (MG), an endogenous metabolite that increases in 

diabetes and is a common intermediate in the Maillard reaction (glycation), reacts with 

proteins and forms advanced glycation end products. (1) By using a monoclonal antibody 

to MG-modified proteins, we found that heat-shock protein 27 (Hsp27) was modified by MG 

in ascending colon and rectum of patients with cancer. However, MG-modified Hsp25/Hsp27 

was not detected in non cancerous cell lines or in normal subject. (2) Many tea extracts 

and antioxidants inhibited both generation of reactive oxygen species and impaired 

phagocytosis in neutrophils under high glucose condition. It is expected that a number 

of antioxidant can prevent the development of diabetes and inflammatory disease. 

 

交付決定額 

                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2009年度 1,300,000 390,000 1,690,000 

2010年度 800,000 240,000 1,040,000 

2011年度 700,000 210,000 910,000 

総 計 2,800,000 840,000 3,640,000 

 

研究分野：総合領域 

科研費の分科・細目：生活科学・食生活学  

キーワード：健康と食生活、糖尿病合併症、酸化ストレス、消化管、糖化反応、プロテオミク

ス解析、翻訳後修飾、がん 

 
１．研究開始当初の背景 
 糖尿病の診断において一般に HbA1cが用い
られているが、異常ヘモグロビンの共存で誤
診を招くことが明らかとなった（Shimizu ら 
2002）。我々が着目している解糖系及び非酵
素的糖化反応(メイラード反応）のカルボニ

ル化合物中間体であるメチルグリオキザー
ル（MG）は、タンパク質と反応して安定な付
加体（Advanced Glycation End-product; AGE）
を生じ、糖尿病合併症のマーカーと考えられ
ている。この付加体を特異的に認識するモノ
クローナル抗体を作製、保有しており、この
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抗体の利用によって、変異や共雑物などの影
響を受けず組織や細胞タンパク質中で直接
的な観察を可能としている。これまでに、ヒ
ト粥状動脈硬化症、腎症、パーキンソン病、
白内障等との関連を見出した。その中で、白
内障の発症メカニズムに着目し、二次元電気
泳動、PCR、タンパク質変異体の作製等を駆
使してヒトレンズについて解析を行ったと
ころ、ストレスによって誘導される熱ショッ
クタンパク質 Hsp27 の MG による特異的な翻
訳後修飾が認められ、さらにこの修飾がアポ
トーシスの促進だけではなく遅延も含めて
細胞死の制御に大きく関わるという全く新
しい知見を得た。 
                                                                         
２．研究の目的 
 糖尿病合併症発症に関与する種々のマー
カーを指標として、食品成分中より本合併症
発症およびがん発症を防御する因子を探索
する簡便な評価系の確立を目指した。さらに、
効果が期待できる活性因子の作用機序の解
明を試みた。 
 
３．研究の方法 
（１）糖尿病とがん発症の関わりを明らかと
するため、また、食品成分の簡便なスクリー
ニング系を構築するため、プロテオミクス解
析の手法を用い、がん化胃粘膜細胞やヒト上
行結腸および直腸がん病巣部位において
Hsp27の MGによる特異的な翻訳後修飾を検出
した。さらに、消化管細胞（腸上皮細胞や胃
粘膜細胞）を使いがん化のメカニズム解析を
行った。 
（２）高血糖の持続が生体にとって MG 修飾
や AGE生成による代謝異常の要因であるとと
もに、好中球由来の酸化ストレス亢進の要因
ともなる。これら二点を踏まえ、①高濃度グ
ルコースと②好中球の異常機能活性化によ
って産生される活性酸素、特に過酸化水素に
起因する生物学的作用に対する食品成分の
保護効果を検討した。 
 
４．研究成果 
（１）各種がん化細胞株において Hsp27が MG
翻訳後修飾を受けることを見出した。MG によ
る特定のタンパク質（熱ショックタンパク質、
Hsp27）修飾は、消化管細胞のラット由来腸
上皮細胞と胃粘膜細胞双方においてがん化
した場合に限り検出された。がん化していな
い細胞種では、修飾が認められなかった。ま
た、ヒト上行結腸や直腸がん病巣部位におい
ても検出された。がん細胞における MG 濃度
の上昇について、ATP合成にかかわり MGの代
謝で生じる D-乳酸の濃度を測定した結果、そ
の濃度が正常細胞に比べて 2倍上昇していた。
アポトーシス誘導にかかわるカスパーゼの
活性化について、過酸化水素処理による細胞

内カスパーゼ-3 及びカスパーゼ-9 の活性化
に対する Hsp27 のその抑制効果が MG 修飾に
よって更に増強された。一方リン酸化により
Hsp27 のそれらの活性化に対する抑制効果が
取り消されたが、リン酸化 Hsp27 の MG 修飾
によってその機能が復活或いは増強された。
チトクロム c処理によるカスパーゼ活性化に
おいてもリン酸化 Hsp27のその抑制機能が MG
修飾によって増強された。蛍光プローブ試薬
を用いて細胞内活性酸素量の測定を行った
結果、過酸化水素処理によって 24 時間以内
に消化管細胞内の活性酸素量は増加した。こ
の増加は Hsp27の MG修飾によって減尐した。
以上の結果とこれまでに得られた翻訳後修
飾による Hsp27シャペロン機能調節の結果か
ら、細胞死制御に Hsp27のリン酸化修飾と MG
修飾が密接にかかわり、特に MG 修飾 Hsp27
の酸化ストレス応答を介した関与が強く示
唆された。 
（２）従来の研究では糖尿病患者が感染症に
罹りやすい原因として免疫能の低下、つまり
高血糖持続による好中球の機能不全が考え
られてきた。しかし、我々の研究で機能不全
よりもむしろ好中球活性化の異常亢進によ
る周辺細胞への酸化傷害が主な原因である
と判明した。高血糖モデル系で培養した好中
球様細胞に各種茶粗抽出物や茶成分、α-リ
ポ酸等を 30 分間処理し、NBT 法を利用して活
性酸素産生亢進作用に対する影響を検討し
た。その結果、緑茶、ウーロン茶、アッサム
茶、プアール茶の抽出物（100 µg/ml）およ
び緑茶成分の EGCG、EGC、ECG、EC（100 µg/ml）
の 4種のカテキン類を添加した場合、高濃度
グルコース存在下で培養した細胞の PMA刺激
後のスーパーオキシド産生の亢進に対して
抑制効果が認められた。また、α-リポ酸を
添加した場合にもほぼ同様な抑制効果が認
められた。以上の結果とこれまでに得られた
知見より、各種茶粗抽出物や茶成分など植物
成分や抗酸化物質が生体における多形核白
血球（好中球）の過剰な酸化ストレス状態を
緩和する効果を発揮し、炎症性疾患の防御に
寄与するものと期待された。 
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