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研究成果の概要（和文）：本研究では、PC3などの前立腺癌細胞を飢餓状態にすると、細胞内に豊富に存在する
可能性ATPaseであるVCPはグルタミンの減少を感知し、凝集体様の構造物に局在を変えることによって、フリー
のVCP量を減少させることでミトコンドリアの活性を抑制し、ROSの産生、さらには、その結果引き起こされるフ
ェロトーシス（細胞死）を抑制するという、細胞を飢餓から防御するこれまでに知られていないメカニズムが存
在することを明らかにした。さらに、我々が開発したVCPのATPase活性を特異的に抑制する化合物、KUS121の投
与で、腎の再環流モデル、外傷性膝関節症モデルの病態が劇的に改善することを見いだした。

研究成果の概要（英文）：Organisms respond to environmental changes and maintain homeostasis in them.
 Starvation is a representative of the environmental changes we encounter on a daily basis. We have 
assumed that VCP, the most abundant soluble ATPase in cells, is a key molecule that controls 
intracellular energy production and consumption. In this study, we showed that there is a previously
 unknown mechanism that protects cells from starvation: when PC3 and other prostate cancer cells are
 starved, VCP senses a decrease in glutamine and changes its localization to aggregate-like 
structures, thereby reducing the amount of free VCP, then suppressing mitochondrial activities, and 
inhibiting ROS production, and the resulting ferroptosis (cell death). In addition, we found that 
KUS121, a compound that specifically inhibits the ATPase activity of VCP, can dramatically improve 
the pathological conditions of renal reperfusion models and traumatic knee arthropathy models.

研究分野： 分子病態学、創薬

キーワード： VCP　飢餓　前立腺癌　フェロトーシス　生体応答
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研究成果の学術的意義や社会的意義
生物の生存にとって最大の脅威の1つが飢餓であるが、飢餓に対して生物がどのような対応を行っているかはよ
く解っていなかった。本研究によって、細胞内でエネルギー代謝を制御する鍵分子であるVCPと呼ばれる主要な
ATPaseが、飢餓時に細胞内で凝集体様の構造物に局在を変化させることで、フェロトーシスとよばれる急激な細
胞死を回避するメカニズムが存在することを明らかにした。一方、急性の腎傷害、膝関節症モデルに対し、この
VCPのATPase活性を特異的に抑制する薬剤(KUS121)の投与が、有効な治療に繋がる可能性を動物実験で示すこと
ができた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 生物は、環境の変化に対応し、生体内の恒常性を維持している。日常的に遭遇する環境の変化

の代表として飢餓がある。我々は、細胞内に豊富に存在する可溶性 ATPase である VCP が、細胞

内のエネルギーの産生と消費を制御する鍵となる分子であると想定し、これまで研究を行って

きた。この考えは、我々が開発した VCP の機能阻害を起こさず、VCP の ATPase 活性を特異的

に阻害する低分子化合物、KUS (Kyoto University Substance)が、血清やグルコースを除去した時

に、細胞内の ATP の低下を防ぎ、細胞を細胞死から保護する作用を持つことからも支持されて

いる。  

 KUS の１つである KUS121 を網膜色素変性やパーキンソン病の疾患モデル動物に投与するこ

とで、これらの疾患での神経細胞死を防ぎ、発症を抑制できることが判明した。さらに、KUS の

投与によって、高脂肪食によって誘導される肥満・糖尿病・脂質代謝異常を劇的に改善すること

が判明し、VCP は、成体に於いてもエネルギー代謝に密接に関わっていることが示唆された。

さらに、幾つかの細胞では、飢餓状態になると VCP が細胞内で局在を変え、特異的な構造体を

形成することを見いだし、このような構造体が生じるメカニズムは何か？また、どのような意味

をもつのか？という疑問が生じた。 

 

２．研究の目的 

 これまでの研究で、PC3 などの前立腺癌細胞を飢餓状態にすると、VCP が凝集体様に局在を

変えることを見いだした。そこで、本研究では、この VCP の凝集体様の構造物が形成される分

子メカニズムの解明を行い、さらにその意義を明らかにすることで、飢餓時に対する生体応答の

新たなシステムを提示することを目的とした。さらに、我々が独自に開発した KUS121 を種々の

疾患モデル動物に投与し、KUS121 の有用性を検証することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

1) VCPが感知する飢餓時で減少する栄養素の同定： 

飢餓培地に糖、脂質、アミノ酸をそれぞれを戻し、どの栄養素の減少が、VCPの局在の変化を

誘導しているのかを解析する。さらに、同定された栄養素のどの成分の減少をVCPが感知して

いるのかを解析する。また、飢餓培地に同定した成分を戻すことで、VCPの局在の変化が解消

することを証明する。 

2) 飢餓時にVCPが引き起こす細胞内凝集体の意義の解明： 

 飢餓時にVCPが引き起こす細胞内凝集は、細胞にとって保護的に働くのか障害的に働くのか

を明らかにするため、飢餓培地に栄養素の有無で起こるVCPの局在とその時にひきおこされる

表現型の解析を行う。 

3) 飢餓時にVCP の凝集によって阻害される細胞死の分子メカニズムの解明： 

飢餓時にVCPが凝集体を形成することで抑制される表現型（細胞死）の実態を各種細胞死マー

カー等を用いて明らかにする。また、飢餓時にVCPの凝集を抑制することで起こる細胞死の分

子メカニズムをミトコンドリアの活性制御、ROSの産生から明らかにする。 



4) KUSを用いた疾患モデル動物への介入実験： 

これまでの研究で、KUS121 は細胞内の ATP の低下に伴う ER ストレスを抑制し、神経細胞や

心筋細胞を細胞死から保護する作用があることを示してきた。KUS121 には、他の疾患モデルに

おいても治療効果が期待できるので、他の疾患動物モデルに対して、KUS の治療効果の検証を

行う。 

 

４．研究成果 

1) VCPが感知する飢餓時で減少する栄養素の同定： 

PC3といった前立腺癌由来の細胞株では、飢餓時にVCPが細胞内で凝集体様の構造をとる。こ

の飢餓時にVCPが特殊な構造体をとる時にどの栄養素の欠乏に反応しているのかを解明するた

め、飢餓培地に糖、脂質、アミノ酸をそれぞれ戻した培地を作成し、VCPが凝集体様の構造物

の有無を解析し、VCPが感知している栄養素の同定を行った。結果、VCPが感知しているの

は、アミノ酸の欠乏であることが判明した。次に、全てのアミノ酸から、アミノ酸を一種類ず

つ抜いた培地を作製し、それらの培地でPC-3細胞を培養し、その時に細胞内のVCPの凝集体の

有無を免疫染色により検証を行った。結果、VCPは、グルタミンの欠乏を感知していることが

示唆された。さらに、全アミノ酸を除いた培地にアミノ酸を一種類だけ加えた培地を作製し、

それらの培地でPC3細胞を培養し、その時に細胞内のVCPの凝集体の有無を免疫染色により検

証した。結果、グルタミンだけを戻すことで、VCPの細胞内の構造変化が消失した。以上の結

果から、PC3細胞で、VCPが感知しているのはグルタミンの減少であることが明らかになっ

た。 

2) アミノ酸飢餓時にVCPが引き起こす細胞内凝集体の意義の解明： 

アミノ酸飢餓時にVCPが引き起こす細胞内凝集は、細胞にとって保護的に働くのか障害的に働

くのかを明らかにするため、アミノ酸飢餓時にグルタミンのみを添加した時に起こる表現型の

解析を行った。結果、VCPの細胞内凝集体が消失することと同時に急激な細胞死がおこること

を見いだした。一方、他のすべてのアミノ酸が存在する場合には、グルタミンによる細胞毒性

は消失するので、どのアミノ酸がグルタミンによる細胞毒性の消失に関わるのかを検証した。

結果、シスチンの存在がこの急激な細胞死が消失することを明らかにした。次に、シスチンの

代謝産物の減少が細胞死を誘導していると仮定して、グルタミンのみの添加によって減少する

シスチンの代謝産物を生化学的手法で検証した。結果、グルタミンによって誘導される急激な

細胞死の時にGSHが顕著に減少することを見いだした。GSHには、抗酸化作用があることが知

られている。実際、グルタミンのみの添加によってROSの誘導が起こっていること、さらに、

そのROSの誘導がシスチンの添加によって抑制されることを明らかにした。 

3) アミノ酸飢餓時にVCP の凝集によって阻害される細胞死の分子メカニズムの解明：   

アミノ酸飢餓時にVCP の凝集によって阻害される細胞死について、種々の細胞死（アポトー

シス、ネクロプトーシス，フェロトーシス、パイロトーシスなど）のマーカーで検証した。結

果、この細胞死はネクローシス細胞を染色するエチジウムホモダイマーIII で染色されること、

さらにこの時にはATP の減少は伴わないこと（おそらくグルタミンから供給される）、ER ス



トレス及びcaspase 3 の活性化も観察されないことが判明した。さらに、フェロトーシスを阻害

するフェロススタチン1で、この細胞死が抑制されたことから、この細胞死はフェロトーシスで

あると結論した。上記の結果より、このフェロトーシスは、ROSによって誘導されることか

ら、ROSの発生源としてミトコンドリアの関与を解析した。結果、飢餓時にはミトコンドリア

の膜電位が急激に減少し、ミトコンドリアの機能低下が観察されたが、そこにグルタミンを添

加するとミトコンドリアの膜電位の低下が起こらなくなり、この時、ミトコンドリアからROS

が発生していることが示唆された。最後に、上記の減少にどのようにVCPが関与するのかの解

析を行った。その方法として、GFPを融合したVCP蛋白質の発現による解析を行った。GFPを

融合したVCPは凝集体に移行しないので、GFPを融合した野生型VCPおよびATPase活性を持た

ないVCP(K524A)をアミノ酸フリーの培地で発現させ、ROSおよびGSHレベルの測定と細胞死の

有無の解析を行った。結果、飢餓培地においてグルタミンを添加した時でも、フリーのGFP-

VCPが存在するとそのATPase活性の有無に関わらず、細胞内のROSの上昇とGSHの減少、さら

には、フェロトーシスが誘導されることが明らかになった。 

以上の結果から、飢餓時にPC3といった前立腺癌由来の細胞株で、VCPが凝集体様の構造物を

形成することによって、ミトコンドリアの活性を抑制し、ROSの産生、さらには、その結果引

き起こされるフェロトーシスを抑制するという、細胞を飢餓から防御するこれまでに知られて

いないメカニズムが存在することが判明した。 

4) KUSを用いた疾患モデル動物への介入実験： 

腎の再環流モデル、外傷性膝関節症モデルにKUS121を投与することで、病態の劇的な改善が

観察された。 
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