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Abst『act

My research projects in Niigata university of Pharmacy were mechanisms of human diseases 
including fatty acid metabolism, diabetic cardiomyopathy, atopic dermatitis, colitis and hepatitis 
et ct. Total twenty-one Students from abroad such as Bangladesh, India, Egypt, Syria, China, 
Indonesia et al. research mechanisms of many kinds of diseases. Three students from abroad 
graduated last year at the Department of Clinical Pharmacology, Niigata University of Pharmacy 
and Applied Life Sciences. These students reported on treatments for heart disease, non
alcoholic steatohepatitis and atopic dermatitis and on underlying mechanisms. The titles of these 
reports are 「Study of the role of cardiac 14-3-3 TJ protein in cardiac inflammation and adverse 
cardiac remodeling during heart failure in mice」, 「Non-alcoholic steatohepatitis (NASH) : onset 
of mechanisms under diabetic background and treatment strategies」 and 「The role of HMGBl 
and its cascade signaling pathway in atopic dermatitis」. It can be concluded from these theses 
that oxidative stress and inflammation are some of the principal mechanisms underlying these 
diseases. Distinct disease phenotypes affect different organ systems, whereas overlapping disease 
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phenotypes are more likely to be caused by two genes encoding proteins that interact within the 
same pathway. 

Key words : Heart failure; Diabetes; Oxidative stress, Endoplasmic reticulum stress; 

High mobility group box protein 1 (HMGBl) 

はじめに

我々大学教員は教育者＋研究者であり多くのこ
とに興味を抱いてはいるものの， 自分の研究範囲
は時間的 ・ 金銭的制約などがあり狭くせざるを得
ない． また， 優れた天才は別に して， 私のような
凡人は先人の残してくれた多くの業績の中から新
し い何かを見つけることが多いと思う. 2017 年
の New Engl J Med 新年号にゲノムの多様性が記
載されていた 1). それによると， 血縁関係のない
7,374 名の患者の遺伝子を解析すると 28% に遺伝
子異常が見られ， その中の 5% (101 名）に複数遺
伝子が同時に発現して異なる病態を呈した． これ
は， 1遺伝子変異ー1疾患の考えが， 複数遺伝子ー
1疾患の考えに変わっていくことを意味する．
それは， 1遺伝子変異—複数疾患の考え方も間違
いとは言えない． 言い換えると，「病気は1個の
遺伝子異常だけでなく数個の遺伝子異常が組み合
わさって起こりうる し， 逆に1個の遺伝子異常で
も1つの疾患だけでなく多くの疾患の発症原因と
なりうる」とのことだと思う． 病気の原因究明に
取り組む相手と して遺伝子異常· 炎症 ・ 酸化スト
レス ・ 大腸内細菌叢など， いずれのテ ー マも魅力
あふれるものばかりであるが， 時間的・ 経済的理
由などによりどれかに焦点を絞らざるを得ない．

薬学に興味を抱き静岡県立大学薬学部で薬学
博士号を取得 し， 縁あって 1997 年から薬学系大
学に勤務することになった． 薬学系大学教員に
なる前から一般病院で勤務の合間に循環器系の
研究を行っていた. Duchenne 型筋ジストロフィ
ー 患者では心筋のジスト ロフィン が欠損し二次
性心筋症が起きることや， CD36 欠損症患者では
脂肪酸の 一部を心筋に取り込めないことを発見
し報告した 2)-5)_ 恩師から， 大学教員は教育と研
究が絶対使命であり， 退官までには合計論文数と

インパクトファク ター(IF) はそれぞれ 100 を超
えるように言われた． そこで， 薬科大学教員になる
にあたって教育目標と研究目標を設定した その中
の数個を簡単に紹介する． まず教育目標は， 薬剤
師国家試験合格に値する学力を身に着けさせる ・

国家試験に関係ないが医療人として必要なことを身
に着けさせることを2大テ ー マとした． 研究目標に
ついてはずいぶん悩んだが， 基礎研究の本筋を学
んでいない私がこれから研究を始めてもNature·

Science などの超一流紙は無理だが， Circulation

（本年の IF=l7.0) やJ Biol Chem (IF=4.3) 位だ
と頑張れば何とかたどり着けるのではないかと考
えた． 共同研究者などに恵まれ， 最終的には両雑
誌に研究成果が掲載され IF=600 点・論文数 200

個以上に達した 6)-9). 指導した海外からの留学生
はエジプト ・ シリア・ 中国 ・ イランなど 計 21 名
になる （図 1). 全員の研究テ ー マは紹介できな
いが，その中の(1)動物モデルを用いた心疾患（糖
尿病性心筋症など）・ ( 2) 非アルコ ー ル性脂肪肝
炎 (non-alcoholic steatohepatitis : NASH)·(3) 

アトピ ー性皮膚炎とまったく分野が異なる疾患の
メカニズム解明と薬物治療を紹介する．

動物モデルを用いた心疾患
（糖尿病性心筋症など）の研究

研究を始めるにあたり幸運だったことに， 優れ
た動物モデルが身近にあった． 友人のK先生が
作成した， ラットにブタミオシン を投与すると自
己免疫性心筋炎が発症 しその後心不全となるモデ
ルである 10). 心筋炎はヒト巨細胞性心筋炎と極
似し， その後の心不全もヒト拡張型心筋症に極似
している優れた動物モデルである． この自己免疫
性心筋炎にイン タ ー ロイキン(IL) -10 を投与す
れば心筋炎を抑制 ・ 改善 ・ 治療できうると考えた
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Challengers from Abroad 

図1 PhD Course Students from Abroad (from Bangladesh, India, China, Egypt, Syria, Indonesia and Iran). 
Professor Ken WATANABE. Department of Clinical Pharmacology, Niigata University of Pharmacy and 
Applied Life Sciences, JAPAN. 2017. 

が， IL-10 を確実 に生体内へ投与し効果を持続さ
せるのは困難であった このモデル の 心筋炎後最

高血 中IL-10濃度 は42pg/mL で， 800µg の
plasmid DNA (pCAGGS-IL-10)をエレクトロ

ポレ ー シ ョン法で数回投与 す る と血中濃度
200pg/mL以上を長時間維持継続可能 となり心筋

炎が 改善した6) 11). 

次 の動物 モ デ ル は，「Study of the rol e of 

ca rd ia c  1 4 -3 -3 T/ p r o t e i n  o n  ca rd ia c 
inf lammati on and adv erse cardiac rem od el ing 

during heart fail ure in mic e 心 不 全 に お ける

14-3-3 TJタンパ ク質 の役割 に 関する研究」であ
る. 14-3-3タンパ ク質ファミ リー は， 細胞内シ
グナル伝達系， とりわけタンパ ク質 キナ ー ゼを介
しだ情報伝達経路に深く 関わった機能 を有するこ

とが知ら れ て い る 12) 13). この 14-3-3蛋白は，

多く のタンパク質 に作用して細胞構築 ・ 代謝·アポ

トー シ スなどに影評し， /3·Y·c·(·TJ·a· て の 7
アイソ フォ ー ム が あ る. p38mitog en-activated 

protein kinase ( MAPK) はMAPK famil y の 1つ

でa·/3· Y ·8 の アイソフォ ー ムがあり， 心臓
ではa が 最も多く存在する. p38MAPK はアポ
トー シ スや小胞体ストレス由来 の細胞死 に重要な
役割を果たす． 小胞体 はCa代謝 ・ コレ ステロ ー

ルや脂質構築など重要 な働きをするが， 虚血 ・ 酸
化ストレス ・ 高 血糖．感染など により小胞体の折
りたたみ機能 が 偏害される． 心不全・心肥大 ・ 糖
尿病性 心筋症など傷害 された 心臓など の 臓器で
は， C CAA TI en hanc er binding protein hom ol ogy 

protein ( CHOP)等 の発現が 冗進している ． ミト
コンドリ アや小胞体機能 における 14-3-3タンパ

ク質 とp38 MAPK pathways は重要 と考えられて

いるが， 心血管系疾患 における 役割 は不明点 が 多
く存在する． そこで本研究では心筋梗塞モデル と
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糖尿病モデルを作成し， in vivo にて 14-3- 3 タン
パク質の役割を検討した． スト レプトゾトシン投
与にて糖尿病性心筋症を， 左冠動 脈結紫にて心筋
梗塞モデルを作成し心肥大 ・ 心不全を誘発した．
心臓に特異的に発現する dominant negative (DN) 
14- 3- 3  T/ ト ラン ス ジェニッ ク マ ウ ス ・ 対照

Wild-type (W T) マウスを用いて， 心機能 ・ 病理
組織像 ・ ク ンパク発現 ・ 免疫染色などを比較検討
した． その結果， 心筋梗塞モデルでは， DN 14- 3-
3TJ マウスの心臓は W T マウスに比べて酸化スト
レス ・ 小胞体スト レスが九進していた． 更に心負
荷を伴うと DN 14- 3- 3T/ マウスの心臓では W T

マウスに比べてアポト ーシスが充進し， 酸化スト
レス ・ 小胞体スト レスが増大 していた それら
は小胞体スト レス回路上流の glucose regulated 
protein (GRP) -78· 下 流 の CHOP と も に p 38
M APK 充進と関係していた． 心肥大から心不全
に進行するリモデリング （線維化など再構築）で
は， 更に酸化スト レス ・ 小胞体スト レス ・ アポト
ーシスが充進していた． 糖尿病心筋症モデルでは
心筋梗塞モデルの変化と同様の変化が見られた
が， 小胞体スト レスの変化は軽微であった 14)-
16). 以上から， 14- 3- 3 タンパクは酸化スト レス ・

小胞体スト レス ・ アポト ーシス ・ 心肥大経路を抑
制し， p 38M APK を抑制することにより酸化スト
レス ・ 小胞体スト レスに起因するアポト ーシス回
路を抑制することができた この2つのタンパク
は酸化スト レス ・ 小胞体スト レスが関係する心血
管系疾患における新治療薬の標的となりうると思
われた

動物モデルを用いた非アルコ ール性脂肪肝炎
(non-alcoholic steatohepatitis : NASH) の研究

次に，「Non-alcoholic steatohepatitis onset of 
mechanisms under diabetic background and 

treatment strategies 非アルコ ー ル性脂肪性肝炎
の発症 メカニズムと治療戦略の研究」である． ア
ルコ ー ルに由来しない非アルコ ー ル性脂肪肝疾患
(nonalcoholic fatty liver disease : NA FLD) は肝
細胞での脂肪蓄積で， 非アルコ ー ル性脂肪肝炎

(non-alcoholic steatohepatitis: NASH) は
NA FLD の進行型で脂質蓄積と線維症から肝硬
変•原発性 肝 臓癌 (HCC) へと進行 す る 17)_
NASH は糖尿病 ・ 肥満 ・ メ タボリ ックシンド ロ
ームと関係し， 世界的に増加している． 肝細胞壊
死 ・ 炎症· 漸進性肝障害· HCC を関連づける分
子機構を解明 することは， N ASH-HCC に対する
新 し い治療戦略 の開発にきわ めて重要である．
Glypican- 3は， 細 胞膜表面上 に存在す る約
60kDa の糖タンパク質で， グリコシルフォスファ
チジルイノシト ー ル (GPI) アンカ ー により細胞

膜に結合している． トランスクリプト ーム解析か
ら， glypican- 3遺伝子が胎児期の肝臓と肝癌細胞
に お い て高発 現 し て い る こ と が確認さ れ，
glypican- 3は肝がん組織に発現しているが成人正
常肝臓 ・ 肝炎 ・ 肝硬変の組織には発現が認められ
な か っ た こ と か ら， 肝癌の モニタリングに
glypican- 3 が有用であ ると言われている. High 
mobility group box- 1 (HMGBl) は， Pathogen
Associated Molecular Patterns と Damage

Associated Molecular Patterns の刺激によって樹
状細胞から放出されるおよそ 2 15残基のクンパク質
で， 最近様々な疾患との関連が注目されている．
HMGBlは， p53 やNF-KB などの転写因子の 機
能発現に重要な核内 DNA 結合タンパク質であると
同時に， 活性化された樹状細胞・ マクロファージ・

あるいは壊死細胞から細胞外に放出され， 周辺細
胞が発現している Receptor of Advanced Glycation 
End-product (RAGE) , あ る い は， Toll-Like
Receptor (TLR) 2 や TLR4 にリガンドとしても
作用する． これらの細胞の Rac·Cdc4 2· NF-KB

を活性化し， 侵襲局所では自然免疫の誘導， 幹細
胞のリクル ートを介した修復などに働くことが知ら
れている． クルクミン （天然フェノール合成物）は，
抗 炎 症 ・ 抗癌作用など多彩な作用を持っている．
NASH-HCC モデルを用いて， NASH の進行機序
の解明とクルクミンの効果を検討した. 1型糖尿病
モ デ ル動 物 は Streptozotocin (STZ) 55mg/kg 
腹腔内注射によって作成した. NASH-HCC モ
デルは， 新生児 C57BL/6J 雄に低用量 STZ を
投与 し 4 週~ 14 週齢ま で高脂肪食 (High Fat 
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Diet 3 2  : H FD 3 2) を与え て作成し健常動物を対
照とした． クルクミンをNASH-HCCモデル に

投与し，トリグリ セリ ド (TG), 総コレステロー ル

(TC)とア ラニン・ ア ミノ転移酵素 (AL T)を測

定した． 肝組織を摘出し， 組織病理学•免疫組織

化 学に用いた. HMGBl・ 酸化ス ト レス ・ 小胞体
ス ト レ ス と ア ポ トー シ ス (CHOP ·ASK l·

cleaved caspase-3 など）・ 炎症 (IL-1 /3·TNF a· 
TLR4)·HCC マー カー (glypican-3)などはウエ

スクンブロットにて解析した． その結果， 糖尿病

モデルでは対照群に比し血糖·TG ·TC の上昇が見
られた. HMGBl・ 酸化ストレス ・ 小胞体ストレスと

アポトーシス (CHOP ·ASK l・ cleaved caspase-3 な

ど）・ 炎症 (IL-1 /3·TNFa·TLR4)なども糖尿病
群で高値を示した. NASH-HCCモデル動物 でも

同様の変 化が見られた. NASHモデルでglypican-
3 の 上 昇 が見られたが糖尿病群では見られず，
NASHモデル の肝臓では風船状膨化 ·コラー ゲ
ン 1 の増加が見られた． クルクミンは， こ れらを
改善することができた18)-21). 以上から，NASH

が糖尿病 と深い関連があり， クルクミンが脂肪肝
の脂肪沈着抑制 ・ 炎症抑制と肝癌への進展を抑制
することを明らかにした. NASH は生活習慣病 ・

メ クボリックシ ンドロー ムに関係するので，今後

の臨床応用を目指した研究が期待される．

動物モデルを用いたアトビ ー 皮膚炎の研究

最後に，「The role of HMGBl and its cascade 
signaling pathway in atopic dermatitis アトピ ー 皮

膚炎におけるHMGBlとそのカ スケ ー ドシグナル

伝達経路の役割」である． 皮膚は身体全体を覆う
バリア の働きを持つ臓器であり，外界から身体を

保護し保温•発汗などによる体温調節の機能を担
ぅ 22) 23). 皮膚はス ト レス の影響を受けやすい臓

器であり，体内の活性酸素が活性化された場合，

皮膚上の皮脂が過酸化物質 へ変質され皮膚内部を
攻撃し，痙癒や皮膚炎などの皮膚疾患へとつなが
ってい く ． アトピ ー性皮膚炎 (AD) は乳児期か

ら幼小児期にかけて発生する例が多く ，痒 みがあ
り左右対称性の湿潤性湿疹がみられる. AD 患者

はlgE が高値を示 すことが多いが， 皮膚炎と の
関与において不明点が多く存在する． またAD患
者は， T helper 2 cell (Th 2 細胞）が優位な状態

であることが報告されている. Th 2サイトカイン
であるIL-4 やIL-31 は， それぞれ炎症や掻痒を

引き起こしAD を悪化させる． 別の病因として皮
膚のバリア 機能 の低下があり，外来抗原の暴露に

密接につながっていくことも考えられている 前
述のようにHMGBlはRae·Cdc4 2 ·NF- ,cB を

活性化し，侵襲局所では自然免疫の誘導 ・ 幹細胞
のリクルー トを介した修復などに働くことが知られ

ている． 今回酸化ストレス のほかに炎症 の指標で
あ るHMGBl·tumor necrosis factor receptor 1 

(TNFRl)·RAGE ·Cyclooxygenase-2 (COX-2) 
に着目した. AD の治療としてステロイド軟膏が
臨床で使用されているが，時に副作用に悩まされ
る． 一方， クエルセチン・ レスベ ラトロー ル ·

クンニン酸はブドウ・ オレンジなどに含まれるポ
リフェノ ー ルで，AD への応用も期待されている．

ダニクリー ム（コナヒョウヒダニ由来成分1 0 0
mg)を 皮膚へ塗布すること によりADモデルマウ
ス を 作成し， 2週間目~4週間目まで 2週間 クエ
ルセチン (5 0mg/kg/day)・ レスベ ラトロー ル ( 2 0

mg/kg/day)・ タンニン酸(8 0mg/kg/day)を 経口
投与した． ベ クメサゾン軟膏 (BM)を対照とし
皮膚炎の経過を観察した (Dermatitis Score). 最

終日に 皮 膚を 摘 出 し， 病 理 組 織とHMGBl·
TNFRl·RAGE ·COX-2等のウエスクンブロッ

トに用いた． その結果，皮膚症状はクエルセチン・

レスベ ラトロー ル・ クンニン酸治療にて改善した

が， ベ クメサゾン軟膏ほどの改善は見られなかっ
た. HMGBl·TNFRl·RAGE ·COX-2 は正常

群に比べAD群で著明な 増加が見られた. AD+ 
クエルセチン・ レスベ ラトロー ル・ クンニン酸群
では， ベ クメサゾン軟膏と同程度のHMGBl·

TNFRl·RAGE ·COX-2 クンパクの減少がみら

れた． 皮膚病理組織染色では， AD群で著明な 炎
症細胞増加が見られたが， ベ タメサゾン軟膏投与

で著明な改善が見られた． クエルセチン・ レスベ

ラトロー ル・ クンニン酸治療によっても炎症細胞
の減少が確認できた． アトピ ー性皮膚炎の病因と
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して， Th2 細胞が優位となり， 種々のサイトカイ

ンが産生 されることにより炎症が引き起こされる
と考えられている ． 治療によ る TNFRl の減少 は，

TNF-a の作用を減弱させ炎症を抑制すると考え
られた. RAGE は細胞内酸 化ストレスの増強に
寄与する ため， RAGE の産生を抑制 することに
より， 皮間の組織細胞障害を抑え抗炎症 作用を現
すと考えられる ． 患部の掻破により， アラキド ン
酸カス ケ ー ドを活性化 し Prostaglandin (PG) が

生成 することで， 炎 症や掻痒が憎悪する 可能性
があ る ． ベタメサゾン軟音以外の 3 剤でも COX-2

の発現を抑えられたことから， ポリフェノ ー ルな

ど も PGの生成を抑制 し症状の緩和に寄与するこ

とが考えられた ベタメサゾン はグ ル コ コルチ コ

イド受容体に作用 し， 強力な 抗炎症 作用を呈する ．
ク エルセチン ・ レス ベラトロ ー ル ・ タンニン酸 は
AD の炎症の緩解に寄与し， そのメカニズムと して

HMGBl 経路が重要な 経路 と考えられた24)-27).

以上から， AD モデ ル動物にク エルセチン ・ レス
ベラトロ ー ル ・ タンニン酸を投与し， デキサメサ
ゾンまでは達 しな いがあ る 程度の改善が見られ
た． ク エルセチン ・ レス ベラトロ ー ル ・ タンニン
酸 はAD の炎症の緩解に寄与し， そのメカニズ ム

と して HMGBl 経路が重要な 経路であ ると考えら
れた 現在， ス テロ イドを用 いた治療がAD の治
療方針と して掲げられる 中， ポリフェノ ー ルを用
いた新たな 治療の可能性を考察することができ

た． 今後AD の病因病態がもっと明確となり， そ
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図2 Possible molecular mechanism underlying the pathogenesis of age-induced cardiovascular disease in senescence 
accelerated mouse prone 8 (SAMP8) mice. From Vengadeshprabhu K, Watanabe K et al. Ageing Research 
Reviews. 35: 291-229, 2017 28l. 
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れに則した創薬の発展を期待したいと思う．

おわりに

老化促進モデルマウス(senescence accelerated 

mouse, SAM)の心臓では， 酸化ストレス ・ 小胞

体ストレス ・ 線維化 ・ 炎症などがみられ（図2)'
多臓器でも同様の変化が検討されている 28). 私

の研究テ ーマであった心疾患から始まって，発展·

進化した3個の大学院博士論文を簡単に紹介し

た．これらの博士論文から， 心疾患·NASH ・ ア

トピ ー 性皮膚炎とまったく分野が異なる疾患で酸

化ストレス ・ 小胞体ストレス ・ 炎症が関係し， ポ

リフェノ ー ルなどの抗酸化薬 ・ 食品などがそれら

の治療薬となりうることが示されたと思う．逆に，

違った側面からの遺伝子異常 ・大腸内細菌叢 ・ 漢

方薬などから本研究を行っていれば興味ある結果

が報告できた可能性がある 29), いずれにせよ，

興味を持った研究に情熱を注ぎながら， ちょっと

ー服して別の面から自分の研究を客観的に見つめ

る余裕を持ちたいものである．
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