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研究成果の概要（和文）：分泌を阻害するビスインドール含有化合物を見出した。分泌阻害剤は膜輸送の分子機
構の解明に寄与していることから、この分泌阻害剤（Bisindole）の特性を明らかにした。Bisindole は、既知
の分泌阻害剤である Brefeldin A や Golgicide A と同様にゴルジ体を破壊する。既知の分泌阻害剤がグアニン
ヌクレオチド交換因子を膜に捕捉して作用するのに対し、Bisindoleはしなかった。Rab6a/a'やダイニンを枯渇
させると、Bisindoleの細胞内作用が中和されることから、微小管に依存するRab6を介した輸送経路に影響を与
える可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We prepared and screened reaction mixtures of pooled substrates and found a 
bisindole-containing compound that inhibits secretion. Since secretion inhibitors have been 
contributed to uncovering molecular mechanisms underlying membrane trafficking, here we 
characterized this secretion inhibitor, named Bisindole. Bisindole disrupts the Golgi as other known
 secretion inhibitors, such as brefeldin A and golgicide A do. While other known secretion 
inhibitors act by trapping a guanine nucleotide exchange factor on membranes, Bisindole acts 
differently. Depletion of Rab6a/a’ or dynein neutralizes the cellular effects of Bisindole, unlike 
those of brefeldin A, suggesting that Bisindole may affect the Rab6-mediated transport pathway, 
which is microtubule-dependent. 

研究分野： 細胞生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ゴルジ体が存在しなければ、生命活動維持に必須である分泌などの細胞内輸送や翻訳後修飾は正常に行われない
が、ゴルジ体が存在するための複雑な仕組みの多くは未だ解明されていない。ゴルジ体の維持と分泌能の調節に
ゴルジンタンパク質が機能することを明らかにしてきたが、その過程で独自のスクリーニングにより、分泌を阻
害する化合物を見出した。この化合物は、既知の分泌阻害剤などと同様にゴルジ体を破壊し分泌を阻害したが、
既知の分泌阻害剤の標的が異なること、ゴルジ体のみならず小胞体出口部位の移動に影響を与えることを示し
た。このことは、ゴルジ体を維持し分泌を行うためには小胞体出口部位の移動が重要であることを示唆する。

※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 

細胞内で作られた全タンパク質のうち約 30%は、小胞体からゴルジ体を通る経路を経て、
それぞれの最終目的地へと輸送される。ゴルジ体は、小胞体から送られたタンパク質の糖鎖
などの翻訳後修飾を完了させ、それぞれの目的地への仕分けを行い、これらのタンパク質を
送り出す。小胞体からゴルジ体までの輸送経路は、早期分泌経路と呼ばれ、輸送全段階にお
ける律速段階と考えられている。それゆえ、この経路を理解することは、生物工学的に分泌
を制御する方法を探索する上で、また、基礎生物学的理解を深めるためにも非常に重要であ
るが、未だ不明な点が数多く残されている。 

これらの不明な点を明らかにするために、これまでにいくつかの薬剤が利用されてきた。
その代表的なものにブレフェルジン A (以下 BFA) がある。BFA は、菌類由来のラクトン型
化合物であり、当初、細胞の増殖阻害、つまり抗がん剤としての利用が期待された物質であ
る。BFA は、ゴルジ体において COPI (coat protein I) 被覆小胞という輸送小胞を作るのに必
須な GTP 加水分解酵素である Arf の活性を調節するタンパク質の一つ GBF1 (Golgi-specific 
brefeldin A-resistance guanine nucleotide exchange factor 1) に作用する。具体的には、BFA-GBF1-
Arf の複合体が形成され、通常の GTP 加水分解が阻害されることによって、1) COPI 小胞が
正常に形成されなくなる、2) COPI 被覆がゴルジ体から剥がれ落ちることによりゴルジ体と
小胞体が非特異的な融合を起こし、ゴルジ体が崩壊すると考えられている。BFA がゴルジ
体を破壊し分泌を阻害することは古くから知られていたが、近年の BFA の研究利用により、
その標的である GBF1 の機能が明らかになり、GBF1 による Arf の加水分解活性化のメカニ
ズムが明らかになった。つまり、分泌阻害剤の作用機序を追求することによって、“輸送（分
泌）”という生物学的現象の分子機構の一端が明らかになった一例と言える。したがって、
新たな分泌阻害剤を見出し、その作用機序を明らかにすることは、新たな“輸送調節”の分
子メカニズムの解明に通じる可能性がある。 
 
２．研究の目的 
新たに合成した化合物のスクリーニングにより、分泌を阻害する新規の化合物を見出した (以下
この化合物を BIS とする)。未発表のため、ここでの詳細な記述は避けるが、BIS は含フッ素複
素環低分子量化合物であり、既知の分泌阻害剤と構造的類似性はない。予備実験により、BIS は
既知の分泌阻害剤である BFA、ゴルジサイド A、Exo2、LG186 と同様にゴルジ体を破壊し分泌
を妨げたが、これらの既知の分泌阻害剤の標的である GBF1 には作用しない可能性が非常に高
いことが示された。このことは、ゴルジ体を維持し分泌を行うためには、GBF1 以外にも重要な
因子があり、BIS はその因子に作用することを示唆する。本研究は、新規分泌阻害剤 BIS の標
的を突き止め、その作用機序を明らかにすることによって新規の分泌機構の存在の解明を目的
とした。 
 
３．研究の方法 

 BISと既知の分泌阻害剤の効果を生化学的に
比較し、GBF1 が BIS の標的ではないことを
確認する。 

 BIS がゴルジ体を特異的に破壊するかどう
かを、他のオルガネラの形状を蛍光顕微鏡法
を用いて調べることにより明らかにする。 

 順行輸送、逆行輸送などのゴルジ体周辺輸送
(右図、a~d)のうち、BIS によって最も阻害 
(もしくは促進) される輸送経路を、蛍光顕微
鏡―ライブイメージングを用いて明らかに
する。 

 BIS の標的を質量分析法によって同定する。 
 
４．研究成果 
この分泌阻害剤（BIS と命名）の特性を調べたところ、
BIS は、他の既知の分泌阻害剤である BFA や GCA と同
様にゴルジ体を破壊することが明らかになった（予備実験の確認）。他の既知の分泌阻害剤がグ
アニンヌクレオチド交換因子を膜に捕捉して作用するのに対し、BIS 作用の作用機序は異なるこ
とが示された。Rab6a/a'やダイニンを枯渇させると、BIS の細胞内作用が中和されることから、



BIS は微小管に依存する Rab6 を介した輸送経路に影響を与える可能性が示唆された。ゴルジ体
における糖鎖修飾酵素の適切な再分配には，Rab6 を介したゴルジ体常在タンパク質の逆行輸送
が必要と考えられており、小胞体からのカーゴの出口における Rab6 の関与が示唆されているこ
とから、本化合物は、糖鎖修飾と小胞体とゴルジ体の間の輸送の研究に有用である可能性がある
ことが示唆された。 
 
BISスクリーニング論文: High-throughput screening of bioactive compounds via new catalytic 
reaction in the pooled mixture、Bioorg Med Chem Lett. 2019 Oct 1;29(19):126539.  doi: 
10.1016/j.bmcl.2019.06.061. 
BIS 合成法特許等: 特許第 6263814 号、特許第 6263815 号 
BIS 特長付論文: 投稿準備中 
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