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研究成果の概要（和文）：トレハロースタイプのオートファジー誘導物質を新たに数十種、発見または合成し
た。このうちTRH-Xは大量生産が可能な見込みで、更なる誘導体の合成原料としても適した化合物である。誘導
体化合物の中には、トレハロースや他の誘導体に比べて強力なオートファジー誘導効果を示すものが複数あり、
神経細胞内での異常タンパク質凝集の解消を作用機構とした神経変性疾患治療薬としての開発が期待される。
また、トレハロースによるアルツハイマー病治療効果についてモデルマウスを用いて検討したところ、発症初期
における有意な認知機能の向上と脳内アミロイド斑の減少が確認された。今後の新規誘導体化合物の治療薬とし
ての開発が期待される。

研究成果の概要（英文）：Dozens of new trehalose-type autophagy inducers were discovered or 
synthesized. Among them, TRH-X was estimated as mass-producible and suitable as the material to 
synthesize further derivative compounds. Some of the TRH-X derivatives showed higher autophagy 
inducing activities than trehalose and other analogues. They would be the promising drug candidates 
for the treatment of neurodegenerative diseases to dissolve the aggregation of abnormal proteins in 
the neuronal cells. 
The curative effect of trehalose in Alzheimer’s disease was evaluated using a model mouse. 
Trehalose administrated mice in the early stage of the disease showed significantly better 
recognitive function and reduced amyloid plaque. The development and application of the new 
trehalose analogue compound for the treatment of Alzheimer’s disease are expected.

研究分野： 天然物利用
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
（１）神経変性疾患には、全般的に決定的な
治療法、治療薬が存在せず、既存の薬剤を凌
ぐ効果を示す新薬が常に求められている。グ
ルコース二分子が 1,1-結合した還元性の無
い二糖のトレハロースはマウスのモデルに
おいて、アルツハイマー病、筋萎縮性側索硬
化症、パーキンソン病、ハンチントン病など
の神経変性疾患に顕著な治療効果を示すこ
とが報告されていた。食品にも含まれ安全性
が高いトレハロースには、新たな治療薬とし
ての敷居が低い化合物として開発が期待さ
れていたが、体内で特異的分解酵素トレハレ
ースにより分解されるためか、効果を発揮さ
せるためには大量の投与が必要であった。ま
た、それにより分解産物であるグルコースが
大量に生成し血糖値を上げるため、長期的な
投与を考えると健康リスクが懸念された。こ
のため、より低濃度で有効性を示し、血糖値
の上昇を伴わないものとして、トレハレース
に分解されないトレハロース類縁体化合物
の開発に期待が寄せられていた。 
 
（２）トレハロースによる神経変性疾患治療
効果については、神経細胞へのオートファジ
ー誘導作用や分子シャペロンとしての機能
によるものと推測される場合が多かったが
作用機構が不明であった。これを解明するた
めの一戦略として、各種標識体を用いた結合
タンパク質の探索や、構造活性相関の検討な
どでのトレハロース類縁体化合物の活用が
有望視された。トレハロース類縁体化合物は
世界的にみると複数の有機合成化学者が多
くのものを開発してきているが、大量かつ安
価な合成が可能なものは無く、トレハロース
類縁体化合物として一般的に入手可能なも
のは存在していなかった。 
 
（３）本研究者は研究開始時点では放線菌由
来新規トレハロース類縁体化合物レンツト
レハロース Aを論文報告しており、類縁体化
合物 B, C を発見し、論文投稿準備中であっ
た。予備実験で、レンツトレハロース類はい
ずれも哺乳類トレハレースおよび各種微生
物による分解を受けず、トレハロースに比べ
て生物学的利用能が高い化合物であること
が示唆され、神経変性疾患治療分野での応用
が期待された。また、特にレンツトレハロー
スBについては分子中の二重結合を切断しア
ルデヒドとすることで、原料化合物として多
くの誘導体化合物を容易に合成できるもの
と考えられた。一方でレンツトレハロース類
は動物実験や、より高度な開発を見据えた場
合、生産量が低いという難点があった。 
 
２．研究の目的 
レンツトレハロース類を始め、トレハレー

スや各種の微生物に分解されず、生物学的利
用能が高いトレハロース化合物を新たに発
見、開発する。また、培養細胞やマウスのモ

デルを用いた実験を行い、それぞれの化合物
の神経変性疾患治療薬としての適性を評価
する。このうち、有望なものや、さらなる誘
導体化合物群の合成に適した類縁体化合物
については、将来的な工業的スケールでの生
産につなげていくため、大量生産法の検討を
行う。また、レンツトレハロース B のような
誘導体合成原料として適した化合物より、各
種の標識化トレハロースを合成し、ヒトにお
けるトレハロース結合タンパク質の探索を
行い、トレハロース類化合物によるオートフ
ァジー誘導機構の解明につなげる。 
 
３．研究の方法 
(1) レンツトレハロース類の大量生産法の
検討と新規トレハロース類縁体化合物の探
索と開発： 
まず、十数種類の基礎培地より生産菌の培

養条件検討を行い、徐々に組成を改良した。
また有機合成による、レンツトレハロース類
や、よりシンプルな構造の誘導体化合物の合
成を試みた。さらに、所属機関所有の微生物
培養抽出物および精製代謝産物より、新たな
トレハロース類縁体化合物および神経変性
疾患治療薬候補化合物の探索を培養細胞へ
の影響を評価するスクリーニング系を用い
て行った。 
 
(2) オートファジー誘導機構の検討： 
レンツトレハロースBをオゾン分解して得

られたレンツトレハロースアルデヒド体に
ビオシチンを結合させて還元し合成したビ
オチン化レンツトレハロースBと市販のスト
レプトアビジン結合ビーズを用い、ヒト培養
細胞抽出液より結合するタンパク質の探索
を行うことからオートファジー誘導機構の
解明を試みた。また、細胞培養液中のトレハ
ロースおよびグルコース濃度の測定を行い、
糖代謝の角度からオートファジー誘導機構
の検証を試みた。 
 
(3) マウスでの治療効果の評価： 
各種トレハロース類縁体化合物の神経変

性疾患治療薬としての開発のため、各種疾患
モデルマウスの導入と利用法の検討を行っ
た。まず薬剤投与によりマウスを作出するこ
とで簡易と思われた MPTP 投与パーキンソン
病モデルマウスの作製を検討した。一方、遺
伝子変異マウスの導入を考えた場合、飼育維
持や実験評価が可能なマウスの種類には限
りがあるため、新薬の必要性が最も高いアル
ツハイマー病のマウスを導入し、治療効果を
調べることにした。アルツハイマー病モデル
マウスは、入手可能なものが幾つかあるが、
理化学研究所西道博士、斉藤博士らにより開
発された第3世代のアルツハイマー病モデル
マウスが病状発現の時期が早く、ヒトの患者
に近い症状を表すことが知られていたため、
これを導入した。これを用いて、トレハロー
スを餌に混ぜて投与した場合の治療効果の



検討を行った。また文部科学省科学研究費新
学術領域研究 先端モデル動物支援プラット
フォームの生理機能解析支援サービスを利
用し、藤田保健衛生大学 宮川剛教授の研究
室でトレハロースとTRH-Xによるアルツハイ
マー病モデルマウスへの治療効果を調べる
実験を行った。 
 
４．研究成果 
(1) レンツトレハロース類の発見と生物学
的利用能の検討： 
レンツトレハロース B,C について、構造を

決定し、レンツトレハロース Bが抗酸化作用
をもつことを新たに明らかとした。また、レ
ンツトレハロースA-Cはいずれもトレハロー
スと同程度のオートファジー誘導活性を示
すことが明らかとなった(発表論文欄 6)。レ
ンツトレハロース類はどれもトレハレース
に分解されず、各種の微生物による分解も見
られないことが明らかとなった。また、トレ
ハロースはマウスに経口投与すると速やか
に分解され、血中濃度が上昇せず、分解産物
であるグルコースによる血糖値の上昇が見
られたが、レンツトレハロース類では経口投
与後短時間で血中移行が確認され、血糖値の
明確な上昇は見られなかった。このため、ト
レハロース類縁体を医薬品として開発して
いくにあたって、レンツトレハロース類は生
物学的利用能が高い化合物として有望な検
討対象となることが期待された(発表論文欄 
5)。 
 
(2) 酵素安定型トレハロース類縁体化合物
の探索、開発と大量生産法の検討： 
最初の開発対象化合物として、レンツトレ

ハロース類の大量生産法の検討を行った。最
も生産量の高いレンツトレハロース Aは、生
産菌の発酵生産により原材料の 0.1%程度の
精製物が得られるようになった。これは通常
の放線菌代謝産物と比較すると高い生産量
であったが、将来的な実用化や開発時の必要
量を考慮すると不十分な量であり、精製も多
少煩雑であるため、結果として 10 g 程度の
精製物を得るにとどまった。一方、有機合成
法の検討も行い、レンツトレハロース Aおよ
び Bについては有機合成が可能となった（発
表論文欄 7）。ただし、これに関しても生産コ
ストの削減が出来ず、発酵生産同様、現状で
は以降の開発が困難な状況であった。その後、
新たなトレハロース類縁体発酵産物の探索
や、構造がよりシンプルな類縁体化合物の合
成を検討した。その結果、大量生産可能な化
合物として TRH-X（特許出願予定のため仮名）
を発見した。生産条件検討を重ねた結果、現
在では、TRH-X は原料物質の 5% 程度の精製
物が得られ、食品原料として販売されている
各種の糖にも匹敵する生産効率が得られて
いる。また、TRH-X はレンツトレハロース B
と同様、更なる誘導体物質を合成するための
原料物質としての適性も高い。現在までに

TRH-X を原料とした誘導体化合物を数十種合
成している。また新たな発酵生産物探索、開
発の過程で副産物的に新規天然化合物を数
種類発見し、論文発表した（発表論文欄 
1,3,4）。 
 
(3) オートファジー誘導機構の検討： 
トレハロース類による培養細胞へのオー

トファジー誘導効果について、当初の予定ど
おり、レンツトレハロース Bより合成したビ
オチン化レンツトレハロースBにより結合タ
ンパク質の探索を行った。しかしながら特異
的に結合が見られるタンパク質は見つから
なかった。トレハロースは通常、細胞内には
取り込まれないため、レセプターとなるタン
パク質は膜タンパク質であることが考えら
れるが、膜タンパク質は構造を保ったまま抽
出することが困難であることや、トレハロー
スの有効濃度が非常に高いことを考えると
トレハロースとレセプタータンパク質との
結合が弱いことが考えられ、それらが原因で
あるものと推測された。一方、本研究中に米
国のグループが、トレハロースがグルコース
トランスポーターを抑制し、細胞を飢餓状態
にしてオートファジーを誘導する、という論
文を発表した（DeBosch et al., Sci Signal. 
2016 Feb 23;9(416):ra21.）。我々の観察で
も、トレハロースおよびレンツトレハロース
類存在下で培養細胞へのグルコースの取り
込みが落ちることを確認していたため、この
説は正しいものと考えられた。現在は、この
培養細胞でのグルコース飢餓からのオート
ファジー誘導が生体での神経変性疾患治療
効果につながるのか、あるいは、治療効果は
別の機構によるものか、という点に興味がも
たれ、検討を継続中である。また、上で述べ
た新たに開発したTRH-X誘導体化合物の中に
は、これまでに知られているトレハロース類
化合物に比べて格段に強いオートファジー
誘導活性を示すものが幾つかみられた。今後
はオートファジー誘導機構や神経変性疾患
治療機構の解明のために、これらを試薬的に
活用していく。また、オートファジー誘導に
より治療効果が期待できる各種の神経変性
疾患の治療薬として、開発を進めていく。 
 
(4)各種疾患モデルマウスの導入と治療効果
の評価： 
MPTP 投与パーキンソン病モデルマウスの

作製を試みたが、マウスの病状にばらつきが
多く、実験に利用しにくいものであった。浸
透圧ポンプの利用を始め、病状均一化のため
の工夫が考えられたが、他のモデルマウスの
導入を優先すべきと考え、現在は検討を中断
している。一方、理化学研究所より入手した
アルツハイマー病モデルマウスは、所属機関
動物施設において繁殖、保管に成功し、定期
的に化合物による治療効果の評価実験が出
来る状態となった。ただし、研究期間最初の
2 年間は、動物実験のために大量に使用でき



るトレハロース誘導体化合物が無かったの
で、まず、トレハロース自体によるアルツハ
イマー病治療効果を検討することにした。海
外の幾つかのグループが、トレハロースによ
りアルツハイマー病モデルマウスの病状が
改善されたと報告しているが（Schaeffer et 
al., Brain. 2012,135, 2169–2177.; Du et 
al., J Pharm Pharmacol. 2013, 65,1753-6.; 
Portbury et al., J Alzheimers Dis. 2017, 
60,549-560.）、いずれも短期間での評価で、
また、信憑性にも多少の疑問がもたれるもの
もあったため、自所での確認が必要と考えら
れた。発症し始めたマウスと発症後 2か月経
過したマウスの餌にトレハロースをまぜ、3
か月間与えたところ、少なくとも、発症し始
めのマウスに1か月間トレハロースを与えた
場合では、認知行動と脳内でのアミロイドβ
斑の蓄積に有意な改善が見られた。その一方
で、発症後投与が遅れた場合や、3 か月間投
与を行った後では効果があまり見られなか
った。現在、その再現性を調べている。また、
最終年度には、TRH-X が動物実験に十分な量
得られるようになり、研究期間最後の 3か月
間で、先端モデル動物支援プラットフォーム
の生理機能解析支援サービスを利用し、トレ
ハロースとTRH-Xよるアルツハイマー病モデ
ルマウスへの治療効果を調べる実験を行っ
た。これについては現在結果の解析中である。 
 
(5) 総括: 
TRH-X の発見により、その誘導体を中心とし
て新たに多数のトレハロース類縁体化合物
を発見、合成した。これらのうちのいくつか
は、既存のトレハロース類化合物に比べて格
段に強いオートファジー誘導活性を示した
ため、異常タンパク質の凝集解消を目的とし
た神経変性疾患治療薬としての開発が期待
される。また、依然謎の多い、トレハロース
誘導性のオートファジーや一般的なオート
ファジー誘導機構の解明のための試薬とし
ての利用も期待される。 
動物実験において、トレハロースのアルツハ
イマー病治療効果を確認したが、今後のスク
リーニング評価により、幾つかの誘導体化合
物について、まずアルツハイマー病治療薬と
しての開発を行っていきたい。 
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