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研究成果の概要（和文）：オートファジーは、細胞が自己成分を消化し、新陳代謝などに貢献する機構である。
新規オートファジー（Atg5を利用しないオートファジー）の変調は、貧血、神経変性疾患、皮膚炎、炎症性腸疾
患など様々な疾患の原因となりうる。本研究では、新規オートファジーを誘導できる低分子化合物／天然物か
ら、種々の疾患治療に資する化合物／天然物の同定を目的として研究を行なった。その結果、がん、ポリグルタ
ミン病、タウオパチーに対して有効性を示す化合物を各々3種類、2種類、2種類開発できた。また、脂肪肝に対
して有効性を示す天然物を2種類同定できた。

研究成果の概要（英文）：Autophagy is a cellular function that degrades subcellular constituents to 
contribute cellular homeostasis. The defect of alternative autophagy (Atg5-independent autophagy) 
may cause various diseases, such as anemia, neurodegenerative diseases, dermatitis, and colitis. In 
this study, we aimed to identify small chemical compounds/natural compounds that activate 
alternative autophagy and improve various diseases. As a result, we identified three anti-cancer 
compounds, two anti-polyglutamine disease compounds, and two anti-tauopathy compounds. We also 
identified two anti-fatty liver natural compounds.   

研究分野： 細胞生物学
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１．研究開始当初の背景 

 オートファジーとは、リソソームを利用し

て自己構成成分を分解するマシナリーであり、

細胞の新陳代謝や細胞浄化などに決定的な役

割を果たしている。従来、オートファジーの

実行には Atg5 や Atg7 などの分子が必要不可

欠であると考えられてきた。一方、新規オー

トファジーは、Atg5/Atg7 を使わずに実行さ

れるオートファジーとして、我々が発見した

細胞機能である。その後の研究で、新規オー

トファジーは、❶酵母細胞から哺乳動物細胞

まで種を越えて保存されていること、❷新規

オートファジーと Atg5 依存的オートファジ

ーは役割を分担していること、❸赤血球の最

終分化をはじめ、様々な生理現象に関わって

いること、などが明らかにされてきた。即ち、

新規オートファジーは、生体にとって欠かす

ことができない細胞機能である。 

 特定の細胞機能に関わる低分子化合物を同

定してケミカルバイオロジーの手法を用いる

ことにより、細胞機能を制御している分子の

同定や病態メカニズムの解明が可能になると

共に、医薬品開発への応用も可能となる。我々

は、これまでに２万種類の低分子化合物ライ

ブラリーから、82 種類の新規オートファジー

誘導化合物を同定している。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、現在保有している 82 種類の新

規オートファジー誘導化合物の中から、疾患

モデルマウスの病態改善に効果がある化合物

を同定すること、その化合物の標的分子を明

らかにして薬理機能を解析することを目的と

して研究を行なった。 

 

３．研究の方法 

(1)病態モデル細胞でのスクリーニング 

[1]神経変性疾患：ポリグルタミン病やタウオ

パチーなどの神経変性疾患を模倣したモデル

細胞に対して、種々の新規オートファジー誘

導化合物を投与した。具体的には、テトラサ

イクリン誘導性にポリグルタミンタンパク質

を発現する PC12 細胞、タウタンパク質を過剰

発現した Neuro2a 細胞に対して、82 種類の化

合物を投与し、ポリグルタミンタンパク質あ

るいはタウタンパク質を減少させる化合物を

探索した。 

[2]がん：新規オートファジーは一般的に細胞

生存に寄与するが、無制限に活性化すると細

胞死を誘導する場合が有る。そこで、正常線

維芽細胞とがん細胞株に対して、82 種類の化

合物を投与し、がん細胞株特異的に殺細胞効

果のある化合物を探索した。 

[3]炎症性腸疾患：2000 種類の天然物ライブ

ラリーを、腸管上皮細胞株である Caco2 細胞

に投与し、新規オートファジーを誘導できる

天然物を探索した。 

[4]脂肪肝：パルミチン酸投与肝細胞に新規オ

ートファジー誘導化合物を投与し、脂肪的現

象効果のある化合物を探索した。 

[5]紫外線誘導性皮膚炎：2000 種類の天然物

ライブラリーを、皮膚細胞株である Hacat 細

胞に投与し、新規オートファジーを誘導でき

る天然物を探索した。 

 

(2)病態モデルマウスでの有効性検討 

[1]神経変性疾患：ポリグルタミン病モデルマ

ウスやタウオパチーモデルマウスの脳室内に

新規オートファジー誘導化合物を投与し、そ

の有効性を検討した。 

[2]がん：担がんマウスの腹腔内に新規オート

ファジー誘導化合物を投与し、その抗がん作

用を検討した。 

[3]炎症性腸疾患：DSS 誘導性腸炎マウスに、

新規オートファジー誘導天然物を経口投与し、

腸炎を緩和できる天然物を探索した。 

[4]脂肪肝：高脂肪食摂取マウスに新規オート

ファジー誘導天然物を経口投与し、抗脂肪効

果を示す天然物を探索した。 

 

４．研究成果 

 約 25000 種類の低分子化合物ライブラリー

と約 2000 種類の天然物ライブラリーから、新

規オートファジー誘導化合物／天然物を同定

した。具体的には、化合物を 86 種類、天然物

を 23 種類同定した。その後、これらの化合物

／天然物を、がん、神経変性疾患、炎症性腸

疾患、紫外線誘導性皮膚炎、脂肪肝などの in 

vitro 病態モデル細胞に投与し、その有効性

を検討した。その結果、各々４種類、４種類、

２種類、10 種類、10 種類の新規オートファジ

ー誘導化合物／天然物において、細胞レベル

での有効性が認められた。 

 これらのうち、がん、神経変性疾患に有効

性を発揮した化合物に関しては、さらに化合

物の合成展開を行なった。その結果、担がん



マウス、ポリグルタミン病モデルマウス、タ

ウオパチーモデルマウスに対して抗がん作用、

抗神経変性作用を発揮しうる化合物を各々3

種類、2 種類、2 種類開発することができた。

また、脂肪肝に関しては、２種類の天然物に

おいてマウスの個体レベルでの有効性を確認

できた。これらの結果より、化合物／天然物

を用いて新規オートファジーを誘導すること

に、種々の疾患治療が可能であることが示さ

れた。 
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