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研究概要

１型糖尿病の治療法開発

　膵β細胞内部にあるはずの「シャペロンタンパク質」の細胞表面への放出を抑制するメカニ
ズムを解明し、自己免疫性（自分の正常な細胞を誤って攻撃する現象）の１型糖尿病の新薬開
発を目指します。

　膵β細胞には、インスリンを分泌し血糖を下げる大切な役
割があります。本来は細胞内部にあるはずの特定のタンパク
質が何かのきっかけで細胞の表面に顔を出すことで、これを
標的として免疫細胞（異物から体を守る細胞）に攻撃される
ようになり、１型糖尿病を発症します。
　本研究では、膵β細胞内部に存在するタンパク質（シャペ
ロンタンパク質）の細胞表面への沈着（強く染まるようにな
ること）に着目し、この表面への沈着を制御するしくみを、
細胞の中でさまざまな物質を運ぶ役目の「分子モーター」と
いう酵素の働きに注目して研究します。さらにこの仕組みを
阻害するような薬を見つけることで、１型糖尿病の新薬開発を目指します。

　私たちはヒトの遺伝子から、45 種類もの「分子モーター」を発見し、モデルマウスを使ってそれらの機能を調
べてきました。その中には、痛覚を増強するタンパク質を神経細胞内に引っ込めて、痛みの持続を短縮できる分
子モーターや、脳の神経のつながりを維持するタンパク質を細胞内に引っ込めて、心のトラウマを解消できる分
子モーターなどがありました。
　今回、分子モーターのひとつである「キネシン」を膵島で働かなくしたモデルマウスでは、細胞内にあるべき「シャ
ペロンタンパク質」の細胞表面への沈着が促進され、高血糖状態となっていることがわかりました。
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　高血糖状態となったモデルマウスの膵臓を顕微鏡で見てみると、「シャペロン」
と呼ばれるタンパク質が膵島の表面に沈着し、「免疫細胞」が攻撃してきているの
を見つけました。さらに、１型糖尿病で増えることが知られている、血中のシャ
ぺロンや「自己抗体」（自分の体を攻撃する物質）も増えていました。つまり、本
来は細胞の中にあるはずのシャペロンが外に出てしまうことで、免疫が誤作動し、
自分の細胞を攻撃する「自己免疫」が強まっていることがわかりました。同時に、
シャペロンが本来果たしている、タンパク質を正しい形に整えその機能を発揮さ
せる作用が減弱し、これによっても膵β細胞の働きが低下していることがわかり
ました。ストレスや炎症によって、この自己免疫性の１型糖尿病が誘導されるこ
とがすでに知られていますが、その際に分子モーターの働きが抑えられることで
シャペロンの細胞内分布が変化し、細胞外へ放出されるというしくみもわかって
きました。

　現在、１型糖尿病に対して有効な、膵β細胞表面で起こる自己免疫反応の活性化
を直接抑える治療薬はまだ知られていません。私たちは、シャペロンタンパク質の
膵β細胞内の分布変化・細胞外放出を焦点にして、この自己免疫を直接抑制する化
合物や遺伝子治療薬を探ります。そして、ストレスや炎症などによって生じる１型
糖尿病の発症も抑えるまったく新しい抗糖尿病薬の作成に挑みます。

　このたびは私たちの研究にご支援をいただきありがとうございました。私たちは
内科医ではなく、細胞の機能を研究する基礎医学者です。糖尿病の専門家の先生方
と一緒に、新しい細胞の見方考え方を通して、糖尿病の新薬が早く完成できるよう
に努力していきます。
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分子モーターノックアウトマウス
（分子モーターを働かなくした
マウス）の血糖値の調査

分子モーターノックアウト
マウスの膵島の観察

分子モーターノックアウト
マウスの膵島細胞の解析

分子モーターを増やすとシャ
ペロンの細胞内分布(「局在」)が
整い、自己免疫が改善されるか
の解析
＊局在：タンパク質が細胞内の
特定の場所に限定して存在
する現象

シャペロンの細胞内分布を
整える薬の選別

シャペロンの細胞内分布を
整える薬の開発と臨床試験
（人を対象に有効性や安全性を
調べる試験）

キネシンによってシャペロン蛋白の局在を整える
新しい抗糖尿病戦略の開発（2022年度〜）
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分子モーターを働かなくしたマウスの膵島（左、矢印）では、野生
型の膵島（右、矢印）よりも強く、シャペロンタンパク質（緑色）が
染まるようになりました。このことと、自己免疫性の1型糖尿病と
の関係を探ります。

分子モーターノックアウト
野生型

（自然に存在する正常なマウス）
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