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研究成果の概要（和文）：本研究では、約4000化合物の探索をハイスループットスクリーニング法で実施し、小胞体ス
トレス応答の一つであるPEKR経路を活性化できる化合物を同定した。同定した化合物は、細胞レベルでATF4誘導効果な
どを確認できたが、in vivoでの効果では細胞で認めたような効果は認められなかった。原因として、同定した化合物
の溶解度が極めて低いために、個体レベルでのドラッグデリバリーに問題があることが考えられる。今後は同定した化
合物の分子構造修飾による溶解度による吸収改善が必要であるが、同定した化合物は既知のPERK経路の制御剤とは異な
る母核を持つことから、今後の開発に向けて特許申請を準備している。

研究成果の概要（英文）：Inclusion Body Myositis is suggested to associate with endoplasmic reticulum 
stress. In this study, approximately 4000 compounds have been searched through the cell-based 
high-throughput assay we developed. We identified the compound which could activate the PERK signaling 
pathway. The identified compound was able to induce ATF4, which is biomarker of PERK signaling 
activation, in cultured cells but not in mice. This incompatibility could be due to poor drug delivery in 
vivo, as the compound had extremely poor solubility. Although it is necessary to improve the compound 
solubility through structural, the identified compound has a unique core structure compared with other 
known PERK signaling modifiers

研究分野：疾患ゲノム機能学
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１．研究開始当初の背景 
 封入体筋炎の発症メカニズムは明らかにな
っていないが、封入体にアミロイド前駆タン
パク質が存在することから、小胞体ストレス
が発症に関連するアルツハイマー病との相同
性が指摘されている。研究代表者は、これま
で小胞体ストレス応答が生体機能調節に必須
で、その破綻は疾患発症において先導的な研
究を展開してきた。また、小胞体ストレス応
答を標的とした化合物スクリーニング法を開
発して特許出願済 : 特願 2011-023697, 
PCT/JP2012/052650）、パイロットスクリーニ
ングで 3000 化合物から eIF2αリン酸化させ
る化合物を複数見出している。 
本研究において、より活性の高い化合物を探
索すること、また eIF2αリン酸化シグナルの
活性化は骨格筋の機能回復させる新たな治療
法となるという仮説の実証を目指す。 
 
２．研究の目的 
  封入体筋炎は、治療抵抗性で高齢化と共に増
加している重要な疾患である。その原因は不明
であるが、封入体でのアミロイド前駆タンパク
質の存在から、小胞体ストレスが発症に関連す
るアルツハイマー病との相同性が指摘されてい
る。研究代表者は、骨格筋で小胞体ストレス応
答シグナルである eIF2αのリン酸化が、アミノ
酸代謝を活性化し、遅筋繊維を増加させること
を見出した。本研究では、骨格筋での eIF2αリ
ン酸化シグナルの制御による封入対筋炎の新た
な治療法の基盤を確立する。 
 
３．研究の方法 
（1)eIF2αリン酸化シグナル活性化による封
入体筋炎治療法が可能か否かを、eIF2αリン
酸化を制御できる遺伝子改変マウス（未発表）
を用いた封入体筋炎モデルでの筋機能の改善
効果で検証する。 
(2)遺伝子改変のみならず、実際の治療に応用で
きる創薬リードとなる化合物の探索を申請者が
開発したハイスループットスクリーニング法
（特許出願済:特願2011-023697, 
PCT/JP2012/052650）で行い、その効果を封入体
筋炎モデルで実証する。 
 
４．研究成果 
 本研究は、研究代表者が発見した eIF2αリン
酸化シグナルによる骨格筋の機能変化を基に、
治療抵抗性で高齢化と共に増加している封入体
筋炎の低分子化合物による新たな治療法開発を
目的とした。封入体筋炎の原因は不明な点が多
いが、封入体に折りたたみ障害が受けるアミロ
イド前駆タンパク質が存在することから、小胞
体ストレスとの関連が示唆された。小胞体スト
レスに対して細胞は小胞体ストレス応答により
適応を図ることから、小胞体ストレス応答を活

性化できる低分子化合物の探索を行った。前年
度までに確立しているハイスループットスクリ
ーニング法により、約 4000 化合物からなる化合
物ライブラリーからの探索を実施した。そして
小胞体ストレス応答の一つである PEKR 経路を
活性化できる化合物を同定することができた。
同定した化合物は、細胞レベルで筋芽細胞であ
るC2C12細胞でもATF4誘導効果などをウェスタ
ンブロットなどで確認することができた。マウ
スを用いて in vivo での効果についても検討を
行ったが、細胞で認めたような効果は残念なが
ら認められなかった。その原因として、同定し
た化合物の溶解度が極めて低いために、個体レ
ベルでのドラッグデリバリーに問題があること
が考えられた。そのため今後、同定した化合物
の分子構造修飾による溶解度による吸収改善が
必要である。しかしながら、同定した化合物は
既知の PERK 経路の制御剤とは異なる母核を持
つことから、今後の開発に向けて現在特許申請
を準備している。 
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