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研究成果の概要（和文）：高血糖状態や酸化ストレスの亢進により生体内生成が亢進するメチル

グリオキザール（methylglyoxal、以下 MGと省略する）に注目し、培養大腸癌細胞、ヒト大腸

癌組織に MG による翻訳後修飾を受けた Heat shock protein 27（Hsp27）蛋白質を検出、同定

した。この MG 修飾 Hsp27 を導入した細胞はアポトーシス刺激に抵抗性を獲得することを見いだ

し、大腸癌における意義を明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）：Methylglyoxal (MG) is a reactive dicarbonyl compound produced from 
cellular glycolytic intermediates that reacts non-enzymatically with proteins. We found 
that heat shock protein 27 (Hsp27) was modified by MG in patients with cancers of ascending 
colon and rectum, but in non-cancerous cell lines or in normal subject. MG modification 
of Hsp27 protected the cells against apoptotic signaling. Our results suggest that 
posttranslational modification of Hsp27 by MG may have important implications for colon 
carcinogenesis.  
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１．研究開始当初の背景 

 糖尿病、肥満は大腸癌実験モデルの腫瘍発
生を促進すること、ヒトコホート試験で大腸
腺腫、大腸癌の危険因子であることが明らか
となっている。高血糖状態などの解糖系亢進
により生成が増加するメチルグリオキザー
ル（methylglyoxal、以下 MG と省略する）は、
蛋白質のアルギニン残基に付加体を形成す

ることが知られている。われわれは、蛋白質
の量的変化ではなく、活性酸素や活性窒素腫
による蛋白質の酸化的修飾が種々の生命現
象へ関与している可能性を考え、消化器疾患
に対するプロテオミクス解析を進めてきた。 

２．研究の目的 

 高血糖状態で生成が亢進する生体内活性
腫 MG に注目し、MG により翻訳後修飾を受け
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た Heat shock protein 27（Hsp27）蛋白質の
検出、同定、機能解析から、高血糖による大
腸発癌促進作用の分子機構を明らかにする
ことが本研究の目的である。 
３．研究の方法 

研究計画１：MG修飾 Hsp27 蛋白質の同定とそ
の細胞生物学的意義 
 ヒト大腸癌細胞株 HT29細胞では、Hsp27 蛋
白質の一部が MG修飾を受け、さらに MG修飾
体はリン酸化を受け難いことを確認してい
る。正常大腸細胞株では Hsp27の発現自体は
酪酸などにより制御を受けるが、MG修飾を受
けない。他の大腸細胞株での確認、高血糖下
培養による影響を確認する。また、Hsp27蛋
白質を用いた MG修飾部位を質量分析計によ
り同定する。ならびに MG修飾 Hsp27蛋白質
を BioPorterにより細胞に導入した場合の細
胞機能変化について、アポトーシス抵抗性、
増殖能、Hsp27分泌能、シャペロン機能など
を中心に解析する。 
研究計画２：実験大腸発癌モデルを用いた MG
修飾 Hsp27蛋白質の意義 

 アゾキシメタン（AZM）による化学大腸発

癌モデル、デキストラン硫酸併用による

colitic cancerモデルを当研究室では使用し

ているため、基礎検討は終了している。糖尿

病マウス（db/db マウス）での大腸腫瘍発生

促進効果を確認する。前癌病変、腺癌病変に

おける Hsp27蛋白質、MG修飾 Hsp27 蛋白質を

免疫組織学的ならびに免疫ブロットにより

検出する。 

研究計画３：臨床検体を用いた MG修飾 Hsp27
蛋白質の検出とマーカーとしての意義の検
討 
 倫理委員会の許可を得た上で、大腸腺腫、
早期癌、進行癌、その背景正常粘膜の内視鏡
下生検試料を用いて、尐数例での Hsp27蛋白
質、MG 修飾 Hsp27蛋白質を免疫組織学的なら
びに免疫ブロットにより検出し、それらの成
績に基づいて多症例での研究計画を作成す
る。 
４．研究成果 
 高血糖状態や酸化ストレスの亢進により
生体内生成が亢進する MG に注目し、培養大
腸癌細胞、ヒト大腸癌組織に MG による翻訳
後修飾を受けた Hsp27 蛋白質を検出、同定し
た。この MG 修飾は正常腸管粘膜上皮細胞株
やヒト大腸正常粘膜には検出されず、腫瘍特
異的であり、MALDI-MS 解析により、Hsp27蛋
白質の特定のアルギニン残基に MG による特
異的なアルグピリミジン付加体を形成する
ことを見いだした。さらに蛋白質の機能解析
を進め、MG修飾を受けた部位は Hsp27蛋白質
のシャペロン機能に重要であり、MG修飾によ
りその機能が亢進・維持され、結果的に Hsp27
蛋白質に MG 修飾を受けた細胞はアポトーシ
ス刺激に抵抗性を獲得することを吉良科に

した。 
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