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II. 成果の概要

 小胞体ストレスは糖尿病発症の原因として注目されている。

 化学シャペロンとして作用し、蛋白質の正しい立体構造への折り畳みを助ける化合物は、小胞体

ストレスを軽減させることにより膵β細胞の機能低下を防ぐ新たな作用機序による糖尿尿治療

薬となりうる。  

 ツール化合物 A は、小胞体ストレスによるタンパク質の凝集を抑制することが確認出来た。

 ツール化合物 A は、膵β細胞において小胞体ストレス負荷時のストレスを軽減することを確認

出来た。

 ツール化合物 A は、糖尿病モデルマウスでの血糖上昇を抑制する働きがあることを確認出来た。 

 以上の結果、ツール化合物を用いて化学シャペロンによる糖尿病治療コンセプトを立証するこ

とが出来た。

 Endoplasmic reticulum (ER) stress has emerged as a key mechanism in pathogenesis of

diabetes.

 A chemical chaperone, which helps protein folding into the correct three-dimensional

structure, is expected to work as a new diabetic therapeutic agent by alleviating ER stress

in pancreatic β-cells.

 We have demonstrated that the tool compound A inhibited protein aggregation in the ER.

 We have demonstrated that the tool compound A reduced the ER stress in pancreatic β cells

under ER stress condition.

 We have demonstrated that the tool compound A to suppress the increase of blood glucose in

the diabetes model mice.

 As above, we provide proof-of-concept of chemical chaperone therapy for diabetes.
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