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研究成果の概要（和文）：Pin1やGas7が、癌、アルツハイマー病（AD)、糖尿病などの発症や悪性化、または抑
制する機構の詳細を解明し、これらの分子を予防、診断、治療に応用する基盤を作った。また、Pin1が幹細胞の
分化を促進することを解明し、不妊治療、再生医療に役立てられることを示した。Pin1が細胞内でリン酸化と一
酸化窒素の両方の情報伝達に関与していることから、この情報伝達をリアルタイムでイメージングする方法を構
築した。また、Pin1活性を阻害する海藻ポリフェノールは肥満・生活習慣病を予防することを示した。

研究成果の概要（英文）：We elucidated the details of the mechanism by which Pin1 and Gas7 suppress 
the onset, malignant transformation, or suppression of cancer, Alzheimer's disease (AD), diabetes, 
etc., and created the basis for applying these molecules to prevention, diagnosis, and treatment. 
Moreover, it was clarified that Pin1 promotes the differentiation of stem cells, and it was shown to
 be useful for infertility treatment and regenerative medicine. Since Pin1 is involved in the signal
 transduction of both phosphorylation and nitric oxide in the cell, we constructed a method to image
 this signal transduction in real time. We also showed that seaweed polyphenols that inhibit Pin1 
activity prevent obesity and lifestyle-related diseases.

研究分野： 応用分子細胞科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
Pin1は、鼻咽腔癌でATF1、髄芽腫でGli1、多種類の癌でFOXO3の転写活性を制御し癌の発症・治療に、AMPK、
MAPK、CaMKIIの酵素活性制御により、糖尿病、心疾患、アルツハイマー病（AD）に関与することを解明した。間
葉系幹細胞、巨核球前駆細胞、精子幹細胞の分化促進機構を解明した。類似分子のGas7はADの病理であるタウ線
維化を抑制することを示した。Pin1構造変化解析系として、c-Myc、TauおよびNO（硝酸・亜硝酸）濃度をイメー
ジングするFRET解析法を構築した。食品中ポリフェノール類のカテキンや藻類ポリフェノール、味噌はPin1活性
制御することを解明した。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

（１）長寿国日本で加齢疾患の予防・診断・治療は切迫した課題のひとつである。プロリ

ン異性化酵素(PPIase)Pin1 は多くの疾患、特に、癌、アルツハイマー病、糖尿病、心不

全、感染症、骨粗しょう症など加齢疾患と関係していることは、我々が作成した Pin1-KO

マウスの解析により解明されてきた。また、Pin1 関連分子であるサイクロフィリン(CYP)

や FKBP, また Pin1 の類似分子である Par14 や Gas7 もこれらの疾患と関係していた。し

かし、Pin1 がこれらの疾患に関与していることが分かっても、病気の発症や悪化を抑制す

るのかまたは逆に促進するのかなどは疾患で異なり、より詳細な解析が必要であった。

Pin1 や Pin1 類似分子と疾患の関連性が解明されれば、Pin1 分子群を予防・診断・治療に

役立てられると期待された。 

（２）Pin1 はリン酸化されたタンパク質の構造変化を促進することで、タンパク質の機能

の変化をスムーズに起こさせると予測している。これまでにタンパク質の構造変化は NMR

や結晶構造で解析されており、酵素活性も in vitro でしか解析できず細胞内におけるタ

ンパク質のリン酸化と機能の変化を直接関連させて解析することはできなかった。リアル

タイムで構造変化を解析できる方法を作成できれば、タンパク質の構造と機能の変化を直

接リンクさせて解析することができ、Pin1 分子群を予防診断に役立てられると期待され

た。 

（３）Pin1 阻害剤として合成化合物はいくつかの研究室で発見されていたがどれも毒性が

高いことが予測された。我々は食品の成分の天然物から Pin1 の阻害剤を探索し海藻ポリ

フェノールを見出した。どのような構造のポリフェノールが Pin1 活性阻害活性を示すの

か、また in vivo で Pin1 機能を阻害してどのような健康効果を発揮するのかなどの解析

はされていなかった。 

 

２．研究の目的 

（１）Pin1 分子群（Pin1, Pin1 類似分子の Par14 や Gas7 など）が、多種類の癌、アルツハ

イマー病などの神経変性疾患、糖尿病などの代謝疾患、心不全など循環器系疾患、細菌やウ

イルスなどの感染症（免疫）、骨粗しょう症等の“加齢疾患”の予防、発症、悪性化を起こ

す分子メカニズムを明確にし、加齢疾患の予防・診断・治療に役立てる基盤を作ることを目

的とする。 

（２）リン酸化されたタンパク質の構造変化をリアルタイムで簡単に解析できる方法を作

成する。Pin1 の基質の構造変化を検出する方法を作成し、薬剤探索に応用する。さらに細

胞内でのこれら基質の構造変化を検出できるように感度を向上させる。また、平行して Pin1

自身の PPIase ドメインと WW ドメインの協同作用が Pin1 の機能に重要であるかを解析す

る。 

（３）分子内に複数のフェノール性ヒドロキシル基がある植物性の低分子をポリフェノー

ルと称するが、赤ワインがフレンチパラドックスを起こす原因物質がポリフェノールだと

推測されて以来、健康食品成分として着目されている。ポリフェノールに Pin1 活性の阻害

をするものがあることを明らかにすることで加齢疾患の予防に応用することを目的とする。 

 
３．研究の方法 

（１）Pin1 の病気との関連に関して、私の研究室では主に肥満、癌耐性、アルツハイマー

病、不妊について Pin1-KO マウスやその細胞を使った研究を行う。癌に関してはこれまでも



多くの研究に関わってきたが、鼻咽腔癌と髄芽腫に関しては共同研究を進める。また糖尿病

や循環器系の疾患、血小板細胞に関しても国内外の当該分野の専門家と共同研究を行う。ア

ルツハイマー病に関しては Pin1 類似分子として発見した Gas7 を中心に研究する。 

（２）リアルタイムでの細胞内のリン酸化タンパク質の構造変化を解析できる方法を構築

する。Pin1 による基質リン酸化タンパク質の構造変化について解析する目的で FRET を応用

する。Pin1 の基質は多種類あるので、これまで Pin1 関連論文で引用数の多い論文の基質と

して、癌関連では c-MYC をアルツハイマー病では Tau を選び、これら分子の構造変化を測

定する FRET を作成する。同時に Pin1 自身のドメイン構造の動的変化を解析する FRET も作

成する。このほか、Pin1 は血管内皮細胞や神経細胞で一酸化窒素(NO)産生酵素の分解や活

性制御に関与し、広義の活性酸素である NOは循環器や脳や神経の疾患と関連があることが

報告されている。この研究を進めるため、NO をリアルタイムで想定する方法を構築する。 

（３）既存の健康食品の成分のポリフェノールライブラリを作成し、Pin1 活性阻害をする

ポリフェノールを網羅的に選択し、Pin1 阻害活性のあるポリフェノールの構造活性相関を

明らかにする。また、細胞レベルでは Pin1 が脂肪細胞前駆細胞の脂肪細胞への分化を促進

することを利用して、細胞分化を抑制することを指標として阻害剤の細胞レベルでの効果

を評価する。動物レベルではマウスに Pin1 阻害剤であり毒性がないことが分かっている褐

藻類の粗抽出物を経口投与して肥満予防や生活習慣病の指数を検討する。 
 
４．研究成果 

（１）新たに発見した Pin1 と加齢疾患の関連。 

1-1 癌；①日本を含め東アジアで多くみられる癌である鼻咽腔癌では ATF1 の発現が増加し

ている。Pin1 が ATF１のリン酸化 Thr184-Pro に結合し ATF１を安定化させる。ATF1 は Bcl-

2 の発現を促進し癌を発症させる（Cell Death Dis 2016：中国広東医科大学共同）。②小児

の脳で最も多い癌である髄芽腫が Pin1 欠損と関連していた。ヘッジホッグシグナル伝達機

構の転写因子であるGli1の安定性をPin1が増加させることが原因である（Neoplasia 2017：

米国ミシガン大学と共同）。③抗癌剤に対する耐性に関与する MDR(p-glycoprotein)遺伝子

の発現制御を転写因子 FOXO3 が行う。Pin1 がリン酸化された FOXO3 不安定化し MDR1 の発現

を抑制する（Biochem Biophy Res Commun 2017a）。 

1-2 糖尿病；Pin1 はリン酸化された AMPK のガンマサブユニットに結合しキナーゼ活性を抑

制することで糖尿病を発症または悪化させる（J Biol Chem 2015a : 広島大医共同)。 

1-3 肥満；Pin1 の阻害剤である褐藻ポリフェノールが間葉系幹細胞の脂肪細胞への分化を

抑制することを見出した（Biosci Biotechnol Biochem 2014）。実際にマウスへの経口投与

実験を行った。マウスは高脂肪食を摂取させると肥満になり、血中のコレステロール値など

の糖尿病の指標も上昇するが、褐藻類抽出物を同時に摂取させると脂肪量が低下し、また糖

尿病の指標値も普通食摂取と同程度になった。これらの結果は、褐藻類抽出物が代謝疾患の

予防や治療に有効であることを示していた（Plos One 2016）。 

1-4 心疾患；世界的に中高年の死亡に直接結びつく重要な疾患であるが、Pin1 の発現レベル

を測定することで、心疾患発症のリスクが分かることを明確にできた。以前、Pin1 が MAP キ

ナーゼ経路を活性化することで心臓疾患を発症させることを報告したが(Cir Res 2012)、

この研究を発展させ、さらに Ca2+の handling protein である sarcoplasmic reticulum 

calcium ATPase および Na2+/Ca2+ Exchanger 1 protein の発現と機能を制御することで、

心疾患の発症を制御していることを示した（J Am Heart Assoc 2017：米国サンディエゴ大



学と共同）。 

1-5 血小板(巨核球)；我々は神経特異的に発現しているとされていたタウが巨核球内に大量

に存在することを見出していた。Pin1 -KO マウスの解析から、血小板前駆細胞の分化に Pin1

が関与していることを解明した。タウはリン酸化により微小管重合活性を低下するが、タウ

の活性を Pin1 が回復させることで、Pin1 は巨核球細胞の血小板前駆細胞への分化を制御

し、最終的には血小板産生を制御していることを解明した(Biochem Biophy Res Commun 

2017b)。 

1-6 脳卒中；脳卒中による脳組織の死亡を促進することを見出した（Ann Neuro 2015: 韓

国成均館大と共同研究）。老人での認知機能の低下の原因は、50％がアルツハイマー病であ

り 15％が血管系認知症であるが、Pin1 は作用機構は異なる二つの認知症に関係し、認知症

の過半数の予防や治療の薬剤標的になりうることを明らかにした。 

1-7 不妊；Pin1 -KO マウスが不妊になることは、KO マウスを作成し最初に発見した所見で

ある（Biochem Biophy Res Commun 1999, Proc. Natl. Aca. Sci. USA 2002）。今回、Pin1

は精子幹細胞の細胞周期 M 期の進行を促進することで、精子幹細胞の分化に必須であるこ

とを精子幹細胞特異的な抗 GDNF family receptor α1抗体で免疫染色することで解明した

（Biochem Biophy Res Commun 2018a）。卵子の細胞分裂に Pin1 が関与してそのために Pin1-

KO マウスの雌が不妊になることも解明し現在論文を執筆中である。 

1-8 アルツハイマー病（Pin1）；Pin1-/-マウス脳では、WT脳よりも CaMKII 活性が有意に高

かった。タウのリン酸化レベルは WT の方が低く、in vitro で検討した微小管重合促進能も

高いことを解明し、Pin1 のアルツハイマー病やタウオパチー予防の新機構を示した（Front 

Pharmacol 2018）。  

1-9 アルツハイマー病（Gas7）；Gas7 は F-BAR ドメインでタウの 3番目のリピートドメイン

であるタウオリゴマー化のコアエレメントとタウの C 末端ドメインに結合し、タウ原線維

形成を防止することを解明し、Gas7 がアルツハイマー病や他のタウオパチーの予防や治療

に役立つ可能性を示した（Biochem Biophy Res Commun 2020）。  

（２）Pin1 が関係するタンパク質のリアルタイム構造変化解析（FRET） 

Pin1 による基質リン酸化タンパク質の構造変化について解析する目的で、FRET バイオセン

サー「CPinY」を作成し、Pin1 と代表的な Pin1 の基質であるリン酸化 c-MYC および短鎖リ

ン酸化ペプチドを用いて相互作用を解析した。以前プルダウン法で示した二重リン酸化 c-

MYC（リン酸化 Ser58,62）（Nature Cell Biol 2004）のどちらもが Pin1 との緊密な相互作

用に不可欠であることを確認できた。c-Myc の CPinY バイオセンサーは、Pin1 機能の新しい

タイプの阻害剤も検出した。このバイオセンサーは、Pin1 を標的とする新しい薬物スクリ

ーニング技術となる（Biochem Biophy Res Commun 2018b）。Tau の構造変化を測定する Tau-

FRET は Tau の凝集を Gas7 が制御していることを示すのに用いた（1－9 に記載；Biochem 

Biophy Res Commun 2020）。また、Pin1 は血管内皮細胞や神経細胞で、一酸化窒素産生酵素

の分解や活性制御に関与していることが報告されている。広義の活性酸素である NOは循環

器や脳や神経の疾患と関連がある。この研究を進めるためには NO をリアルタイムで測定す

る方法が必要であると考え、根粒菌の大豆根粒菌の硝酸センサーシステム（NasS/T)を明ら

かにし(Environ Microbiol 2014) （東北大生命科学研究科と共同)、根粒菌のシステムを応

用した細胞内での測定系（sNOOOpy 法と命名した）を構築した。このセンサータンパク質で

FRET 系を作成し細胞内の硝酸を測定できた。硝酸は NO の代謝産物であり NO の半減期が短

いことからほど NO と同一のものとみなされているので実質的な NO のリアルタイムイメー



ジングを可能にする方法になると期待できる（J Biol Chem 2015b）。 

（３）Pin1 の活性を制御する食品 

機能性食品を開発するために、既存の健康食品の成分のポリフェノールライブラリを作成

し、緑茶のエピガロカテキンガレート（EGCG）誘導体、カフェー酸誘導体、タンニン酸が Pin1

活性阻害をすることを網羅的に解析し、構造活性相関を明らかにした（Biochem Biophy Res 

Commun 2018c）。我々が発見した Pin1 の阻害剤である褐藻類ポリフェノールが細胞で効果

があるだけでなく、マウスでも効果があることをマウスに経口投与することで示した。今回

は脂肪細胞数の増加抑制を検出したが、今後は癌の予防、治療の効果に関しても検討される

と期待できる（1－3 に記載）。我々は味噌が Pin1 活性を上昇させることをみいだしており

今後詳細な検討をしていく予定である。 
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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
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有

 ４．巻
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 ２．論文標題  ５．発行年
Prolyl Isomerase Pin1 Is Required Sperm Production by Promoting Mitosis Progression of
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Biochem Biophy Res Commun 388-393

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －
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Kurita-Suzuki, A., Kamo, Y., Uchida, C., Tanemura, K., Hara, K., Uchida, T. 491

 １．著者名
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Prolyl Isomerase Pin1 Promotes Proplatelet Formation of Megakaryocytes via Tau.

Biochem Biophy Res Commun 946-951

 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） 該当する
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Shimizu, T., Uchida, C., Shimizu, R., Motohashi, H., Uchida, T. 493

 １．著者名

10.1161/JAHA.117.006837

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 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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 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） －
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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
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オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

 １．著者名  ４．巻
Xu Tao、Zhang Honglai、Park Sung-Soo、Venneti Sriram、Kuick Rork、Ha Kimberly、Michael Lowell
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 ２．論文標題  ５．発行年
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Pin1 gene deficient mice impaired spatial cognitive function and showed a decrease of frontotemporal lobar.
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10.1038/srep06522
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 ２．論文標題  ５．発行年
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Sci Rep 6552
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Current Drug Target 973-981
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 １．発表者名
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tau 凝集における Gas7 の役割について
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tau と相互作用する Gas7 の機能解析
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 １．発表者名
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