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研究成果の概要（和文）：本研究では神経幹細胞を活性化し種々の神経細胞に分化させる化

合物を天然物を基盤として見いだすことを目標とした。神経幹細胞で働く転写因子を標的

とする独自に開発した細胞アッセイ、タンパク質アッセイを用い、活性な天然物を得るこ

とに成功した。また、天然物骨格を基盤とする合成化合物ライブラリーの構築を行い、こ

れらの中からも神経再生医薬のリードと期待できる化合物を見いだすことに成功した。 
 
研究成果の概要（英文）：We have developed “protein- and cell-based screen methods” to find 
regenerative medicine of neuron. Several active natural products were isolated, which act 
on transcriptional factors in neural stem cells. Moreover, from synthetic compound library 
based on natural products several new active compounds were found.  
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１．研究開始当初の背景  
 1992 年に成人脳で神経幹細胞が発見され
てから，脳梗塞，アルツハイマー，パーキン
ソンなどの脳疾患に対し，神経幹細胞を用い
た再生医療が期待されているが，神経幹細胞
を活性化し種々の神経細胞に分化させる化
合物の報告は非常に少なかった．ヒト脳内の
内在性神経幹細胞を賦活化させ，神経損傷あ
るいは神経疾患の医療に応用し得る化合物
が神経再生医薬として望まれていた． 

２．研究の目的 
 本研究ではヒト脳内の内在性神経幹細胞
を賦活化させ，神経損傷あるいは神経疾患の
医療に応用し得る天然物基盤の低分子医薬
リードを探索することを目的とする．また，
神経幹細胞の生体内シグナルは未解明な部
分が多く，本研究で見いだされた化合物は生
化学的な分子ツールとして有用と考えられ
る． 

  



３．研究の方法 （３）タンパク質担持磁気ビーズを用いる迅
速的天然物探索法の開発：磁気ビーズにタン
パク質を担持させ，天然物エキスから新規天
然物を迅速に単離することに初めて成功し
た（Chem. Asian J. 2009）．  

 本研究では，当研究室保有の天然資源ライ
ブラリー（タイ，バングラデシュの熱帯植物，
放線菌，変形菌，海草類）とすでに当研究室
で単離精製した天然化合物，及び天然物骨格
を基盤とした天然物様合成ライブラリーを
用い，神経幹細胞の分化を活性化する化合物
を見いだす．具体的な分子標的は，神経幹細
胞 の 増 殖 ・ 分 化 の 制 御 に 関 わ る
basic-helix-loop-helix (bHLH) 型転写因子
群として独自に構築した細胞アッセイ系と
タンパク質ベースのアッセイ系を用いて，単
離，構造決定，生物活性やメカニズムを明ら
かにする． 

 

 
４．研究成果 
（１） Hes1 プロモーター活性を阻害する天
然物様化合物の探索とその神経幹細胞分化
への影響：神経幹細胞の分化を阻害する bHLH
因子の一つ Hes1 に着目し，そのプロモータ
ー阻害剤の探索を行う細胞アッセイ系を構
築した．Hes1 プロモーター部を有し下流にル
シフェラーゼ発現部位を有するコンストラ
クトを安定導入した細胞を作成した．本アッ
セイ系を用いて，当研究室で開発した方法に
より作成に成功したヘテロ環を有するクロ
モン・フラボノイドライブラリーより，数種
の Hes1 プロモーター阻害剤を見いだすこと
に成功した（特願 2010-167577）．Hes1 プロ
モーター阻害剤の報告例は世界でもほとん
ど無い．Hes1 の発現を阻害すれば神経幹細胞
の分化を促進す
ると考えられる
ことから，本成
果は神経再生医
薬に繋がる波及
効果は非常に高
いものである． 

 
(４) Hes1 二量体形成阻害剤の発見： 蛍光化
タンパク質を用いる蛍光プレートアッセイ
を開発し，天然物より初の Hes1 二量体阻害
剤を見いだした (Bioorg. Med. Chem. Lett. 
2010)．これらは細胞内でも活性を有するこ
とを見いだした． Hes1 二量体形成阻害によ
り神経幹細胞の分化活性化に働く転写因子
の発現増加が期待されることから，本メカニ
ズムを有する神経再生医薬リードとなる可
能性がある．  
 
 

 
 
 
 
 
（２）ヘテロ環置換基を有するクロモン・フ
ラボノイドの効率的合成法の開発：上記（１）
に記述したライブラリーの合成に先立ち，そ
れまで達成されていなかったヘテロ環置換
基を有するクロモン・フラボノイドの効率的
合成法の開発に成功した(Chem. Asian. J. 
2008，特願)．  

 

 
 
 



（５）発生に関わる重要シグナルの天然由来
阻害剤の発見：幹細胞の分化・増殖にも関わ
る Wntおよびヘッジホッグシグナルの阻害剤
を，天然物より単離・構造決定に成功した．
特にヘッジホッグシグナルのアッセイ系は
独自に構築したものである(Org. Biomol. 
Chem., 2011 他)．単離した天然物は，Hh 関連
タンパク質，mRNA の発現を阻害した． 
 

 
 
 

  
 
（６） 格を有

種の天然
天然物の全合成研究：天然物骨

するライブラリー合成に先立ち，２
物の全合成を達成し，未決定であった絶対立
体配置を決定した．また，それらの誘導体を
合成し，活性評価を行った．Melleumin A, B
とその誘導体には Wntシグナル阻害活性を見
いだした(Org. Biomol. Chem., 2011). 
 Fuligocandin A, B の誘導体ではがん細胞を
アポトーシスに導くデスリガンドである
TRAIL 耐性がん細胞に対し，TRAIL との併用
によって細胞毒性を引き起こすことを見い
だした(Synlett, 2010)． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
           Melleumin A 

 Fuligocandin A      Fuligocandin B 
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