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研究成果の概要（和文）：細胞内の分解システムであるオートファジーは、パーキンソン病等の神経変性疾患の
原因となる凝集しやすいタンパク質を分解します。私達は、Rubiconというオートファジーを抑制するタンパク
質を減らすとそれらのタンパク質がより分解されることを発見しました。また、オートファジーを活性化しその
ようなタンパク質の分解を促進する薬剤の候補となる低分子化合物を見つけることができました。

研究成果の概要（英文）：The intracellular degradation system, autophagy is known to degrade 
aggregate-prone proteins causing neurodegeneration including Parkinson disease. We found that 
suppression of Rubicon, a negative regulator of autophagy enhances these proteins. In addition, we 
identified several Low molecular weight compounds, which are candidates for activating autophagy 
thereby promote degradation of the proteins. 

研究分野： 細胞生物学

キーワード： オートファジー　神経変性疾患

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
アルツハイマー病やパーキンソン病等の神経変性疾患は、超高齢社会を迎える我が国の重要課題です。それを抑
える細胞の仕組みの一端を明らかにできたことと、そしてその結果治療の標的となりうるタンパク質が判ったこ
とは学術的にも社会的にも大きな意義があります。さらにこの研究で発見したオートファジーを促進する化合物
は、将来これらの病気の治療薬の開発に結びつくことが期待されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
細胞内大規模分解システム・オートファジーが、易凝集性たんぱく質を分解し神経変性疾患を
抑制することが明らかになってきた。しかし、その分子メカニズムはほとんど分かっていない。
一方、神経変性疾患の治療戦略としてオートファジー亢進薬投与が考えられているが、オート
ファジーの強制的亢進の生体への影響に関する報告は無く、オートファジーに特異的に作用す
る低分子化合物は知られていない状況である。 
 
２．研究の目的 
本研究は、オートファジーによる易凝集性たんぱく質分解の分子機構の解明を進めると同時に、
オートファジーを抑制する制御たんぱく質の KO マウスを用いたオートファジー亢進の生体へ
の影響検討と、オートファジーを特異的に亢進させる低分子化合物や遺伝子の探索を行い、新
たな治療戦略を構築することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
（1）オートファジーが易凝集性たんぱく質を除去するメカニズムについて、まずハンチントン
舞踏病等の神経変性疾患（ポリグルタミン病）の原因となる異常伸張ポリグルタミン鎖含有
タンパク質（PolyQ）をモデルに主に培養哺乳類細胞を用いて解析を進める。 

（2）オートファジーの欠損の影響についてはオートファジーに必須の遺伝子群 ATG の KO マウ
スを用いた研究が盛んに行われる一方で、オートファジーの持続的亢進の強制が生体に何を
もたらすかは知られていない。応募者は、オートファジーを抑制的に制御する新規たんぱく
質 Rubicon を同定し、その KO マウスを作製、オートファジーが恒常的に亢進していることを
確認した。このマウスを用いて、生体、特に中枢神経におけるオートファジーの恒常的亢進
の影響を in vivo で検討する。 

（3）オートファジー促進剤として知られているラパマイシンやラパログは、栄養条件に反応し
てオートファジーを含む様々な細胞機能を制御するたんぱく質キナーゼ mTOR の阻害により
オートファジーを活性化する。mTOR は、オートファジー以外にもたんぱく質合成など重要な
細胞機能を多数支配しており、その阻害は広範な影響をもたらす。しかし、オートファジー
に特異的な亢進薬はこれまでにほとんど知られていない。本研究の期間内に、より特異的で
効果の高い薬剤開発の足がかりとなる、有望な低分子化合物の同定を行う。また、創薬の標
的となり得るオートファジーによる神経変性疾患抑制に働く因子の網羅的探索を行う。 

 
４．研究成果 
（1) 当初の計画では培養哺乳類細胞を用いて行う予定であったが、進展がはかばかしくなく途
中から線虫を用いることにした。まず線虫においても Rubicon ホモログが存在することを見出
した。そこで Rubicon のノックダウンを行い、線虫における神経変性疾患モデルである延長ポ
リグルタミン含有タンパク質の凝集塊形成を検討したところ、Rubicon ノックダウンによって
凝集塊形成が抑制された。さらにパーキンソン病の原因となる αシヌクレインを発現した線
虫で、Rubicon KD によって凝集塊形成の改善を示した。またプレリミナリだが、Rubicon を
KD すると凝集塊形成による運動機能障害が改善する傾向があることを見出した。 

（2) 中枢神経特異的 Rubicon KO マウスを作成し、神経変性疾患の病態が改善されるか検討し
た。具体的にはαシンヌクレイン線維をマウスの脳内に直接注入し、１０ヶ月後に脳切片を
染色し α シンヌクレイン凝集塊の組織内伝播を定量化した。その結果、中枢神経特異的
Rubicon KO マウスはコントロールマウスに比べ有意に凝集塊伝播が抑制されていることが判
明した。また全身において Rubicon を KO したマウスではある組織の形成不全が起こることが
明らかになった。オートファジーの恒常的亢進が常に beneficial とは限らないことを示して
おり、治療戦略上極めて重要な情報である。 

（3) 神経変性疾患抑制を目的とした低分子化合物・内在性タンパク質の探索によりオートファ
ジー特異性の高い亢進剤を同定するため、まず S/N 比の高い安定したオートファジーのアッセ
イ系を構築した。それを用いて低分子化合物のスクリーニングを実施し、複数の候補を得た。
それらの候補の解析を行い、そのうちのひとつが飢餓誘導性の非選択的オートファジーには影
響しないが、病原体やタンパク質凝集塊に対する選択的オートファジーを特異的に促進するこ
とを見出した。この化合物を培養液に加えることで、ポリグルタミン凝集塊形成が顕著に抑制
された。この化合物の効果は mTOR 経路を介さない。非選択的オートファジーに影響せず mTOR
経路を介さないことで、より副作用の少ない薬剤を開発できる可能性がある。 
さらに、神経変性疾患治療法開発の標的候補となるオートファジー制御タンパク質を探索す
るため、プロテオミクス解析と siRNA スクリーニングを実施し複数の候補タンパク質を同定
した。 
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