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研究成果の概要：我々は、細胞性粘菌由来の低分子化合物 DIF-1およびその誘導体の薬理活性
（抗腫瘍活性と細胞の糖代謝促進活性）を解析し、１）DIF様因子の有する２つの薬理活性は、
DIF の側鎖修飾によって分離できる可能性があること、２）DIF-1 による糖代謝促進作用は、
細胞内の GLUT1 を細胞膜に移動させることによって発揮されること、３）DIF-1 の誘導体
DIF-1(3M)は、KKayマウスの食後の血糖値下降を促進する作用があること等を見出した。 
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１．研究開始当初の背景 
 下等真核微生物の１種である細胞性粘菌
Dictyostelium discoideumは、発生過程の最
後に胞子塊と柄細胞より成る子実体を形成
する。DIF-1は、D. discoideumの柄細胞分
化誘導因子として英国の研究グループによ
って同定された「２つの塩素原子を含む低分
子化合物 (chlorinated alkylphenone)」であ
る（Morris et al., Nature, 1987）。 
 1995 年、我々は DIF-1 が抗腫瘍活性を有
することを発見し（Asahi et al., BBRC）、以
来、その作用機構の解析と、より有効な DIF
誘導体（抗がん剤）の開発を進めてきた。 
 また、正常細胞（non-transformed cells）

に対する DIFs の毒性を検討している過程で、
「DIF-1が細胞の糖代謝を促進する」ことを
発見し、この新しい DIF-1の機能についても
研究を進めることとした。 
 
２．研究の目的 
 本研究の主目的は以下の２つである。 
①DIF様因子の抗腫瘍作用の機構解析、およ
び有用 DIF誘導体の開発。 

②DIF 様因子の糖代謝促進作用の機構解析、
および有用 DIF誘導体の開発。 

 将来的には、本研究を土台とした新規抗癌
剤、および新規肥満治療薬・糖尿病治療薬の
開発を目指している。 
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３．研究の方法 
 主に以下のアッセイ系等を利用して、DIF
の作用機構解析と有用誘導体の開発を行っ
た。 
①ヒト K562 白血病細胞、マウス 3T3-L1 細胞
（正常細胞）を各種 DIF 誘導体存在下で３
日間 in vitro 培養を行い、細胞数を比較
検討し、増殖抑制効果を調べる。 

②Confluent状態のマウス3T3-L1細胞を各種
DIF誘導体存在下で数時間 in vitro 培養し、
培地中のグルコース濃度を測定する。グル
コースの代謝速度を計算、比較検討し、糖
代謝を促進するDIF誘導体をスクリーニン
グする。 

③in vitro アッセイ系で「有効」と判断され
た DIF 誘導体について、モデルマウスを用
いて、毒性や血糖値に対する作用を検討す
る。 

④細胞を DIF 誘導体存在下で in vitro 培養
し、細胞を回収、western blot法等により、
細胞内のシグナル伝達系の変化を調べ、
DIF の作用機序の解明を行う。 

⑤もともと DIF-1 は細胞性粘菌の柄細胞分化
誘導因子として単離、同定された物質であ
る。そこで、本研究において合成された新
規 DIF 誘導体について、粘菌の柄細胞分化
誘導活性を検討する。 

 
４．研究成果 
 本研究の主な研究成果を以下に列記する。 
①我々は、正常細胞に対する DIF-1（図）の
毒性を検討する過程で、DIF-1が Confluent
状 態 の マ ウ ス
3T3-L1 細胞の糖代
謝を促進すること
を発見し、その作
用機序を解析した。
その結果、１）DIF-1 は PI3-kinase を介さ
ない系（すな
わち、インス
リンとは異な
る系）で細胞
の糖取込みを
促進すること、
２）DIF-1 は細
胞内の GLUT1 
(glucose 
transporter1
)を細胞膜に
移動させるこ
とによって糖
取込みを促進
すること等を
明らかにした。
さ ら に 、
3T3-L1 脂肪細

胞においても、DIF-1 が GLUT1 の移動を促
進することを見出した。 

  また、各種 DIF 誘導体を用いて（右図は、
解析結果の一部）、化学構造-活性相関を解
析し、調べた DIF 誘導体の中で DIF-1 の糖
代謝促進活性が最も高いこと、DIF 様因子
の有する「抗腫瘍活性」と「糖代謝促進活
性」は、側鎖修飾によって分離できる可能
性があることを示した。 
 
②Confluent 状態のマ
ウス 3T3-L1 細胞に対
する糖代謝促進活性
を指標として、新たに
いくつかの DIF 誘導
体をスクリーニングした結果、DIF-1(3M)
と命名した化合物（上図）の活性が DIF-1
よ り も や や 強 い こ と を 見 出 し た 。
DIF-1(3M)は 3T3-L1 細胞の増殖にはほと
んど影響せず、また DIF-1(3M)の抗腫瘍活
性は DIF-1 よりも小さかったことから、こ
の化合物は副作用の少ない「糖代謝促進
剤」「肥満・糖尿病治療薬」として利用で
きる可能性が示唆された。 

  そこで、糖尿病モデルマウスである KKay
マウスの食後の血糖値変化に対する
DIF-1(3M
) の効果
を検討し、
腹腔内に
投与した
DIF-1(3M
) が食後
の血糖値
の下降を
コントロールと比して促進することを示
した（グラフ）。
これらの結果は、
DIF-1(3M) あ る
いはその誘導体
が糖尿病や肥満
治療薬として臨
床応用できる可
能性を示唆して
いる。 

 
③我々は、DIF-1 の
エステル体、ア
ミド体（右図）
を合成し、それ
ら誘導体の生物
活性を検討した。
その結果、これ
ら誘導体もある
程度の薬理活性
（抗腫瘍活性や
糖代謝促進活



性）を有することがわかった。 
  さらに興味深いことに、細胞性粘菌にお
けるこれら誘導体の柄細胞(Stalk cell)分
化 誘 導 活 性 を 比 較検討した結果、
DIF-1[A+1]と DIF-1[A+2]は、人工物であり
ながらDIF-1と同程度の分化誘導活性を有
することを発見した（下図グラフ）。これ
らの結果は、DIF-1 アミド体が細胞性粘菌
の柄細胞分化の機序解明に利用できるこ
とを示している。 
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