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研究成果の概要（和文）：ネクローシスは、古くは物理的障害などで起きる偶発的な細胞死と考えられてきた。
しかしながら、近年ネクローシスにも制御機構が存在することが明らかとなり、その解明研究が盛んに行われる
ようになった。我々は、酸化ストレスで誘導されるネクローシスを阻害するIM化合物IM-54の開発に成功してお
り、本研究でその特性および疾患との関連性を調べた。その結果、IM-54はアポトーシスには一切影響せず、ネ
クローシスを選択的に抑制するというユニークな特性が明らかとなった。さらに水溶性アナログIM-17がラット
虚血性心疾患モデルで保護効果を示し、IM化合物が抑制するネクローシスが虚血性疾患に関与することがわかっ
た。

研究成果の概要（英文）：In general, cell death is classified into two major categories, apoptosis 
and necrosis, according to its morphological features. Apoptosis is associated with characteristic 
and regulated morphological changes, but necrosis results in cellular swelling and rupture of cell 
membrane, which could be induced by accidental physical injury. Therefore, only apoptosis was 
believed to be regulated, and necrosis had been considered as uncontrolled and accidental cell 
death. However, recent studies have revealed novel mechanisms for controlling necrosis.
We previously developed indolylmaleimide (IM) derivatives as novel inhibitors for 
oxidative-stress-induced necrosis. In this study, we have revealed unique cell death inhibition 
profile of IM derivatives and developed a water-soluble IM derivative IM-17, which showed 
cardioprotective effects in ischemia-reperfusion injury.

研究分野：ケミカルバイオロジー
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、古くは制御されない細胞死として研究対象とされて来なかったネクローシスに新たにスポットライト
を当てた点、またその作用機序に独自に開発した阻害剤を用いてアプローチする点に学術的意義がある。さら
に、虚血性心疾患を含む心疾患は、現在我が国のがんに続く第2位の死因となっており、IM化合物が虚血性心疾
患に治療効果を示したことの社会的意義は高い。IM化合物はその治療薬リードとして期待されると共に、その作
用機序解明により新たな治療法の開発にもつながる可能性が考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 生体における細胞死の多くはアポトーシスであると考えられてきたが、近年の研究によりア
ポトーシス以外の多様な細胞死が存在することが明らかとなった。研究開始当時は、それら非ア
ポトーシス細胞死が確認されるものの、その詳細なメカニズムや生体内での役割は未解明の部
分が多く残されていた。中でもネクローシスは、外界からの傷害により誘導される偶発的な細胞
死として永らく研究対象とされて来なかったが、デスリガンドなどの生体内の細胞死誘導因子
が誘導するネクローシス様の細胞死「ネクロプトーシス」が制御機構を持つことが明らかとなる
のを契機に、多種多様な制御されたネクローシスの存在とその分子機構や生体の役割に注目が
集まるようになった。一方で当研究グループでは、酸化ストレスで誘導されるネクローシス様の
細胞死を抑制する化合物 IM-54 の開発に成功していたが、研究開始当初 IM-54 が抑制するネク
ローシスがどのような分子機構や生体内での役割を持つかが未解明のままであった。 
 
２．研究の目的 
 本研究では IM-54 が抑制するネクローシスの役割を明らかにし、その分子機構の解明を目的
とする。そのために、IM-54 をベースにしたプローブ分子の開発や作用機序解析を行い、並行し
て作用機序解明のための新しい化学的手法も検討する。さらに、新学術領域内の共同研究として、
多種多様なネクローシス様細胞死に関して、新しい細胞死制御化合物の開発も行う。新しい細胞
死制御化合物が得られたら、化学的手法を用いてその作用機序解明を進める。 
 
３．研究の方法 
 本研究では様々な細胞死、特にネクローシス様の細胞死を制御する化合物の化学的な合成と
活性評価に基づく構造展開を行い、より高活性な細胞死制御化合物の開発を行う。さらに得られ
た化合物に関しては、蛍光プローブや結合蛋白質を同定するためのプローブ分子の開発を進め、
その結合蛋白質の同定を行う。また、動物実験などで様々な疾患モデルへの応用も検討する。 
 
４．研究成果 
酸化ストレスにより誘導されるネクローシス抑制剤 IM-54 に関しては、その細胞死抑制活性
の向上を目指して構造展開を行い、母核構造を変換することで活性を数倍程度向上させた IL 誘
導体を開発することに成功した。さらに、IM-54 の細胞死抑制剤としての基本的な特性を明らか
にするために様々な細胞死でその抑制活性を調べると共に、IM-54 が抑制するネクローシスに対
して既知の阻害剤が抑制効果を示すかどうかを検討した。その結果、IM-54 は抗がん剤で誘導さ
れるアポトーシス、生理的な細胞死誘導因子 Fas リガンドにより誘導されるアポトーシスおよ
びネクロプトーシス、いずれにも抑制効果を示さなかった。さらに酸化ストレスで誘導されるア
ポトーシスにも抑制効果を示さなかったことから、IM-54 はネクローシスに対する選択性がある
ことが明らかとなった。一方で、アポトーシスやネクロプトーシスの抑制剤をはじめとする様々
な細胞死抑制剤が、IM-54 の抑制するネクローシスに影響を及ぼさず、本ネクローシスがユニー
クなものであることも明らかとなった。 
そこで IM-54 が抑制するネクローシスの生体内での役割を調べるべく、疾患モデルで IM誘導
体の保護効果を検討することとした。その際には IM-54 は水溶性が低く、その動物モデルへの適
用が困難であったため、より水溶性の高い誘導体を得るべく種々構造展開を行った。その結果、
水溶性が高く IM-54 に匹敵する細胞死抑制活性を示す IM-17 の開発に成功した。さらに肝臓で
の代謝安定性を調べるべく、肝ミクロゾーム分画中での代謝速度を検討したところ、IM-17 は IM-
54 に比べて代謝安定性も向上していることが明らかとなった（下図）。 

 

そこで IM-17 の疾患モデルでの保護効果を検証するために、虚血性心疾患で問題となる虚血
再灌流障害での効果を調べた。虚血再灌流障害は動脈硬化などで血管が閉塞し血流が止まった
のち（虚血）に、血管を再開通させて血流が再開した際（再灌流）に起きる障害で、その詳細な
メカニズムはわかっていないが活性酸素の発生と傷害組織でネクローシスが見られることから、
IM-54 が抑制するネクローシスとの関連性が推定された。そこで、ラット摘出心臓を用いて虚血
再灌流障害に伴って起きる心機能の低下と心筋細胞の壊死（ネクローシス）を定量し、これに対
して IM-17 がどのような効果を示すかを調べた。その結果 IM-17 は虚血再灌流時の心筋壊死お
よび心機能の低下を抑制することが明らかとなった。心筋梗塞時には、虚血再灌流障害により不
整脈が誘発され、突然死につながることが知られている。そこで、同様の突然死をラットで再現



する疾患モデルで IM-17 の効果を調べた
（右図）。その結果、IM-17 は虚血再灌流障
害で誘発される不整脈を顕著に抑え、さら
に突然死も抑制することを明らかにした。
また、本保護効果は虚血後再灌流前に IM-
17 を投与した場合にも見られ、心筋梗塞
により心虚血に陥ったのちでも本化合物
が治療効果を示す可能性が示唆された。本
結果により、IM 化合物が抑制するネクロ
ーシスは虚血再灌流障害との関連性が明
らかとなり、その治療薬としての保護効果
も見出された。虚血再灌流障害は心臓だけ
ではなく、様々な臓器でも見られることか
ら、他の臓器での保護効果も期待される。 
さらに新学術領域内の共同研究として、その他のネクローシス様の細胞死に関しても制御化
合物の構造展開を行った。その結果、好中球が細菌感染時に自身の核クロマチンを Neutrophile 
Extracellular Traps(NETs)と呼ばれる網のような構造体として細胞外に放出する細胞死
NETosis、およびマクロファージが細菌感染時に起こす Pyroptosis に関して新しい細胞死制御
化合物の開発に成功した。 
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