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はじめに 

熱ショックタンパク質（heat shock proteins ; HSPs）は

熱・重金属などの環境ストレス，生理学的，化学的および

生物学的なストレス状況下により誘導，合成されるタンパ

ク質である（Morimoto et al, 1990; Hightower, 1991）．また，

HSPs はストレスによる障害から細胞を防護・修復する働

きや，タンパク質の凝集を抑制し，リフォールディング

（再折りたたみ）を行う働き，アポトーシスやネクローシス

などから細胞を防護し，生存率を向上させる働きなど，

様々な機能を持つ（Parsell et al, 1993; Hartl, 1996; Hartl 

et al, 2002; Ohtsuka et al, 2000）．そして，タンパク質合

成の多くの過程に関与するなど分子シャペロンとしての

働きを持つことが明らかにされている（Hartl et al, 2002; 

Young et al, 2004）．しかし，HSPsの重要な役割は，細胞

内だけにとどまらない．最近，哺乳類では，わずかなが

ら細胞外にも存在し，免疫系を活性化することも報告さ

れている（Asea et al, 2000; Srivastava, 2002）．また，障害

を受けた細胞から放出されたHSPsが，危険信号（danger 

signal）として自然免疫系を活性化することも明らかとなっ

ている（Matzinger, 2002）． 

1983 年，Robart らはラットの胃粘膜において adaptive 

cytoprotection 現象を発見した．adaptive cytoprotection

現象とは，あらかじめ弱いストレスを加えることによってス

トレス耐性を獲得する適応現象である（Robert et al, 

1983）．当時，この現象は内因性のプロスタグランジン産

生によるものであると考えられていたが， adaptive 

cytoprotectionの本態はHSPsであることがその後の研究

で明らかになってきた．本来，ストレスによる障害を受け

やすい臓器である胃粘膜にみられたこの現象は，胃粘

膜細胞がストレスに対する自己防衛システムを先天的に

保持していることを示しており，胃粘膜においてあらかじ

めHSPsを誘導させておくことにより胃粘膜障害の程度の

軽減，つまり HSPs によって細胞の保護ができることを示

唆している． Otani らはこのことに着目し，ラット結腸粘

膜において，細胞内の HSPs を増加させることが酢酸に

よる障害の程度に影響を与えるか否かを検討したところ，

加温によってHSP72やHSP90を前もって増加させておく

と粘膜細胞が保護されることを明らかにした（Otani et al, 

1997）． 

HSPs において代表的な HSP70 ファミリーは分子シャ

ペロンとして，細胞内の変性タンパク質の修復，集合体

を防ぐ働きを持ち，細胞死を防ぐ細胞保護因子として考

えられている．したがって，小分子化合物で生体に毒性

のないHSP誘導剤であれば，種々の病態，例えばストレ
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し，我々の検討について解説した． 
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ス性潰瘍，虚血再環流による障害，タンパク質の折りた

たみが異常で発症する病気（神経変性疾患）などの予防

や治療に役立つものと期待される（Rokutan et al, 1998; 

Ohtsuka et al, 2005; Soti et al, 2005; Westerheide & 

Morimoto, 2005）． 

本稿では，主に胃粘膜においてHSPsを誘導し，胃粘

膜障害を防護することが知られている HSP 誘導剤につ

いて，これまでの知見を述べると共に，有効性や可能性

について概説する． 

 

ゲラニルゲラニルアセトン（Geranylgeranylacetone : 

GGA） 

現在用いられている胃潰瘍や胃粘膜障害などの治療

薬には HSP 誘導効果を持つものが多く知られている．

その中のひとつがセルベックス（エーザイ株式会社）の

主成分である非環状イソプレノイド化合物，GGA

（Geranylgeranylacetone）である．GGAは胃炎・胃潰瘍治

療剤として知られ，薬剤を用いて胃粘膜にHSPsの誘導

効果を確認した初めての医薬品であり（Hirakawa et al, 

1996），HSPsと胃粘膜障害軽減効果のメカニズムなどに

ついて研究されている．最近，胃粘膜細胞に対しては，

GGA自体がHsp70のC末端と結合することでそのシャ

ペロン活性を不活性化し，その結果，熱ショック転写因

子（HSF1）を活性化させて，Hsp70，Hsp90およびHsp60

を誘導することが報告された（Otaka et al, 2007）．また，

GGAはアスピリンやインドメタシンに代表される非ステロ

イド性抗炎症薬（NSAIDs）による胃粘膜障害を抑制する

ことが知られている（Ushijima et al, 2005）．さらに胃粘膜

細胞だけではなく，脳，心臓，肝臓，小腸，網膜など，

様々な臓器で HSPs の誘導効果が確認されている

（Katsuno et al, 2005; Ooie et al, 2001; Fan et al, 2005; 

Ohkawara et al, 2006; Ishii et al, 2003）．このことは，胃以

外の臓器におけるいくつかの疾患（例えば，虚血再還

流障害，外傷，炎症，感染，ストレス潰瘍および臓器移

植など）に対しても治療や予防の可能性を持つことが示

唆される（Rokutan et al, 1998）．また，ハンチントン舞踏

病などに代表されるポリグルタミン病やアルツハイマー

病などの神経変性疾患に対しても GGA の Hsp70 誘導

作用によって，タンパク質のミスフォールディングとそれ

に伴った凝集体の形成を抑制し，症状を発生遅延，改

善するとの報告がある（Katsuno et al, 2005）． 

  このように，GGA は多くの研究において in vivo，in 

vitro で各種のストレス要因から細胞を保護することが示

されている．しかし，GGAを経口投与したラットでは熱シ

ョックと併用することで肝臓にHSPs を誘導するが，GGA

単独では肝細胞において HSPs を誘導しないことや

（Ikeyama et al, 2001），ウサギ胃粘膜細胞においてエタ

ノールで誘導される傷害を防ぐことができないこと

（Takahashi et al, 1996）から，GGAによるHSPsの誘導効

果は細胞特異性があるのかもしれない． 

 

ポラプレジンク（zinc L-carnosine or polaprezinc） 

亜鉛がin vitro， in vivoにおいてHSPsを誘導すること

はよく知られている．亜鉛と L-カルノシンの錯化合物で

あるポラプレジンク（ゼリア新薬）は抗酸化効果を通して

胃粘膜などに保護効果を持つ抗潰瘍薬である．また，抗

ヘリコバクターピロリ活性を持ち，亜鉛を含むことから亜

鉛欠乏症（舌の感覚異常，味覚障害，臭覚障害など）の

治療にも利用されている．ポラプレジンクは胃粘膜にお

いてHsp70 を誘導し cytoprotective な効果を持つことが

報告されており（Odashima et al, 2002），水浸拘束ストレ

ス，虚血再環流，アスピリン，エタノール，ヒスタミンによる

実験的なモデルで胃病変を防ぐことができる（Tons et al, 

1997）．また，口腔内の炎症に対しても同様な細胞保護・

治癒効果を持ち，ポラプレジンクは通常粘膜に癒着しな

いが，酢酸で障害されたハムスターの頬袋の粘膜に直

接癒着し，損傷組織の治癒・粘膜再生に効果的であるこ

とが確認されている（Katayama et al, 2000）． 

最近では DSS（硫酸デキストラン）による大腸炎を惹起

させたマウスの結腸にポラプレジンクによって Hsp70 を

誘導しておくと，障害抑制効果を持つことや，炎症性サ

イトカインの抑制をすること（Ohkawara et al, 2005）など，

各種の炎症性疾患で抗炎症性作用を持つことが示され

ており，今後多くの炎症性疾患に対して有用な薬剤とな

る可能性がある． 
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レバミピド（Rebamipide） 

レバミピドは大塚製薬で合成された新規化合物であり，

1990年にムコスタ錠（大塚製薬株式会社）として発売され

ている．レバミピドは胃粘膜防御因子を増強する胃炎・

胃潰瘍治療剤であり，RGM-1細胞（ラット胃粘膜細胞）に

おいて Hsp70 を誘導し，活性酵素や軽度の熱ショックに

よる細胞死を抑制することが知られている（Hahm et al, 

1997; Tsukimi et al, 2002）．また，レバミピドは COX-2

（cyclooxygenase-2）発現を誘導し，プロスタグランジン

E2（prostaglandin E2: PGE2）レベルを増大させることで

COX-2 依存的に胃粘膜防御を高めることが示されてい

る（Sun et al, 2000）．レバミピドは胃粘膜障害に対して，

ラジカル産生抑制作用，好中球活性化抑制作用

（Arakawa et al, 1998），ヘリコバクターピロリに対する治

療効果を持っている（Nebiki et al, 1998）．さらに，レバミ

ピドは胃粘膜だけではなく，結膜と角膜を被覆している

涙液中のムチンを増加させるという全く新しい機序を持

つ．そのため，涙液の安定化を図り角結膜上皮障害を改

善することによりドライアイの治療に有効であると考えら

れており，2005 年時には点眼薬として米国において第

Ⅲ相試験が進められているようである． 

 

カルベノキソロン（Carbenoxolone: CBx） 

カルベノキソロンは生薬である甘草（Glycyrrhiza 

uralensis または G. glabra）成分中のグリチルリチンの加

水分解物であるグリチルレチン酸およびその誘導体で

ある．甘草の抽出物およびその成分は，鎮痛鎮痙作用・

鎮咳作用・抗消化性潰瘍作用・胆汁排泄促進作用・肝保

護作用・抗炎症作用・抗アレルギー作用・ステロイドホル

モン様作用・抗変異原性作用など様々な薬理作用を持

っている．カルベノキソロンは PGE2 量を増加させ

（Franco et al, 1993; Rask-Madsen et al, 1983），また，胃

粘液の分泌を増加させることで 4℃という低温ストレスに

よる胃潰瘍の発症を防ぐことが知られている（Koo et al, 

1986）．これまでの研究では HeLa 細胞において，カル

ベノキソロン（100μM，24h）処理により Hsp70 のみが誘

導され，Hsp90 や Hsp40 は誘導されないという報告があ

る（Nagayama et al, 2001）．しかし，我々の研究室で再検

討したところ，同じくHeLa細胞に対してカルベノキソロン

400μM，16h処理においてHsp70だけではなく，Hsp40

や Hsp27 も顕著に誘導された．また，その誘導メカニズ

ムは HSF1 の HSE 結合によることも確認されている

（Kawashima et al, in preparation）．しかし，カルベノキソ

ロンは 400μM 処理の後 12ｈから細胞形態に変化が現

れ，添加 24ｈ後は丸く変化し生存率も約 78％と，細胞毒

性がみられるようである（未発表データ）．甘草は古くか

ら漢方薬として処方されており，毒性については今後充

分に検討しなければならない．また，主成分のひとつで

あるグリチルリチン自体もHSP誘導補助剤である（Yan et 

al, 2004）． 

 

ペオニフロリン（Paeoniflorin: PF） 

ペオニフロリンは，中国・日本・朝鮮などで利用されて

いる生薬の芍薬（Paeonia lactiflora）の主成分のひとつで

あり，芍薬の抽出物およびその成分は鎮静作用・鎮痙作

用・鎮痛作用・末梢血管拡張作用・抗炎症作用・抗アレ

ルギー作用・胃腸運動促進作用・抗胃潰瘍作用・血液凝

固抑制作用・記憶学習障害改善作用などの様々な薬理

作用を持っている．我々の研究室では，主に分子シャペ

ロンの機能に注目した研究を行っており，シャペロン誘

導物質を探索しているなか，芍薬の根から抽出されたペ

オニフロリンが HeLa 細胞に対して 80μM で HSPs

（Hsp70，Hsp40，Hsp27）を誘導することを発見した（Yan 

et al, 2004）．また，in vivoでもマウスに対して6.7mg/ kg

（i.p.）の投与で胃に Hsp70 を誘導することが確認された

（Fig 1）．ペオニフロリン2回投与により，1回投与よりも多

くの Hsp70 が誘導された．さらに，塩酸で惹起された胃

粘膜障害に対して，ペオニフロリン前投与により，防護効

果を持つことが明らかとなった（Fig 2）．Fig 2はペオニフ

ロリンの防護効果持続時間を示しており，防護効果はペ

オニフロリン投与後48～60時間まで持続し，その後徐々

に効果が減尐する傾向が見られ，この時間経過は，

Hsp70 発現量のそれとよく相関していた．この投与量で

は死亡例や運動機能異常などの副作用は見られず（未

発表データ），HSP 誘導剤であるペオニフロリンが，胃に

おける抗潰瘍及び抗炎症薬として有効であると考えられ
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る．また，予備的な実験ではあるが，同様の投与によっ

て脳，心臓，肝臓でも Hsp70 の誘導が確認されている．

しかし，ペオニフロリンの具体的な作用機構はまだ明ら

かになっていない．胃粘膜細胞に種々の刺激が与えら

れた際に，粘膜細胞がどのように反応するか，細胞内の

情報伝達系がどのように動くか，という問題は防御機構

を理解する上で極めて重要な問題である．今後，in vitro

実験系も含めた更なる追加実験・検討が必要であると考

えられる． 

最近では，ペオニフロリンは血液脳関門（blood-brain 

barrier: BBB）を急速に通過すること（He et al, 2004），ラ

ットの学習機能障害抑制効果（Liu et al, 2006a），ドーパミ

ン作用性神経変性の減尐（Liu et al, 2006b）や，Bacillus 

Calmette Guérin（BCG）とリポ多糖類による肝臓傷害から

の保護（Liu et al, 2006c），紫外線によるDNA損傷からの

防護とアンチエイジング効果（Lee et al, 2006）などが報

告されている．これらの報告はいずれも HSPs の発現を

検討していないが，それらの効果の一部は Hsp70 の発

現によるタンパク質のミスフォールディングとそれに伴っ

た凝集体の形成を抑制する作用，アポトーシスやネクロ

ーシスなどの細胞死抑制作用などによる可能性があり，

今後の検討が望まれる． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

おわりに 

アラキドン酸やその代謝産物のひとつであるプロスタ

グランジン（prostaglandin: PGs）は胃粘膜に対して炎症

又は消炎の効果をもち，HSF1 を活性化し，HSPs を誘導

することがわかっている．胃粘膜障害・潰瘍組織修復・保

護剤は粘膜PGs量増加作用を持つものがあり，ゲファル

ナート（gefarnate）やトロキシピド（troxipide）などの粘膜

PGs 量増加作用による胃粘膜保護・胃粘膜血流増加・胃

粘膜代謝促進・胃粘膜組織修復の効果を持った防御因

子増強型抗潰瘍薬は，プロスタグランジンを介して HSPs

を誘導し，HSPsのシャペロン機能によって胃粘膜を保護

しているのかもしれない．さらに，分子シャペロンはタン

パク質の変性を妨げ，リフォールディングや変性タンパ

ク質の凝集を防ぐという内因性防御因子としての機能だ

Fig 1. ペオニフロリンのマウス胃におけるHsp70誘導効

果． 

6週齢の ICRマウスにペオニフロリン（6.7mg/kg i.p.）を 0

時間（1回目）および24時間（2回目）に投与し，48時間

目に胃を摘出し，Western Blot 法を用いて胃における

Hsp70 の発現を確認した．なお，対照群には生理食塩

水を投与した． 

 

Fig 2.  ペオニフロリンの胃粘膜障害防護効果の持続

時間． 

6週齢の ICRマウスにペオニフロリン（6.7mg/kg i.p.）を

2回（0時間と24時間目）投与し，それぞれ各時間に解

剖を行った．解剖の 3 時間前に 0.6N 塩酸を経口投与

し，胃粘膜障害の確認を行った．なお，Sham Control

群には生理食塩水を投与した． 
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けではなく，細胞外では危険信号として免疫系を活性化

するなどの多様な作用を持つ（Ohtsuka et al, 2007）． 

このようなことから，毒性のない分子シャペロン誘導剤

の探索は，胃粘膜障害のみならず様々な疾患・病的状

態などに対する治療薬・予防薬の開発のために，今後の

課題となるだろう． 
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Summary 

Prevention and amelioration of gastric mucosal injury by molecular 

chaperones. 

Midori Asai1), Daisuke Kawashima1), and Kenzo Ohtsuka1,2) 

1) College of Bioscience and Biotechnology, Chubu University. 

2) Institute for Biological Function, Chubu University. 

 

 Heat shock proteins (HSPs) are a set of proteins induced in cells by various environmental stresses, and they 

work as molecular chaperones in refolding and degradation of damaged proteins and in protecting cells from 

deleterious stress. The phenomenon of adaptive cytoprotection is that mild stress makes cells resistant against 

subsequent otherwise lethal stresses. It is now generally accepted that the entity of the adaptive cytoprotection 

is HSPs. There is growing evidence that moderate overexpression of HSPs in stomach have protective effect 

against various stress-induced ulcers. 

 Some unti-ulcer drugs are known to be able to induce HSPs. Recently, we found a novel HSP-inducer, 

paeoniflorin, one of the major constituents of a herbal medicine derived from Paeonia lactiflora Pall. In this 

review, we summarize several unti-ulcer drugs that can induce HSPs and our recent works on the protective 

effect of paeoniflorin on the HCl-induced stomach injury. 


