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研究成果の概要（和文）：統合的ストレス応答は、アミノ酸飢餓、小胞体ストレス、ウィルス感染、ヘム欠乏な
ど様々なストレス条件で惹起され、その破綻は糖尿病、ウィルス感染、神経変性疾患、癌など様々な疾患の発症
に関与することが明らかになりつつある。本研究では、化合物ライブラリーからのスクリーニングを通じて、小
胞体ストレスを緩和し、プリオン病（eLife 2019）や糖尿病（Cell Chem Biol. 2022）での細胞変化を改善する
ような化合物を見出した。また統合的ストレス応答の活性化が食欲を調節する新たな制御機構を見出し、ゲノム
編集を用いた実験により実証できた（iScience 2021）。

研究成果の概要（英文）：The integrated stress response (ISR) is triggered by various stress 
conditions such as endoplasmic reticulum (ER) stress, amino acid starvation, viral infection, and 
heme deficiency, and dysregulation of the ISR is implicated in the pathophysiology of various such 
as diabetes, neurodegenerative diseases, viral infection, and cancer. In this study, we have 
identified compounds that alleviate ER stress and ameliorate proteotoxicity in the cellular models 
of prion diseases (eLife 8, pii: e43302, 2019) and diabetes (Cell Chem Biol. S2451-9456(22)00002-2. 
2022) through screening compound libraries. We have also found a novel regulatory mechanism by which
 activation of the ISR modulates appetite, and we have successfully demonstrated proof of the 
mechanism by taking advantage of genome editing techniques (iScience 24, 103448, 2021).

研究分野： 病態医化学

キーワード： 小胞体ストレス応答　ケミカルバイオロジー　CRISPR　ゲノムワイドスクリーニング
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研究成果の学術的意義や社会的意義
生物はすべからく外界の変化に適応して生き延びるために、ストレス応答を進化させてきた。ストレス応答は生
存に必須であり、その破綻や暴走は疾患発症や死に直結する。疾患を克服し、健康寿命を延伸させるには、スト
レス抵抗性を獲得する必要があり、そのためにはストレス応答の解明が必須である。本研究では、化合物ライブ
ラリーから探索したヒット化合物を手がかりに、疾患発症に関連する新規のストレス応答機構を発見することが
でき、また疾患モデル細胞におけるヒット化合物による病態改善効果も実証することができ、学術的にも社会的
にも意義のある研究成果が得られた。

※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 

(1) 生物はすべからく外界の変化に適応して生き延びるために、ストレス応答を進化させてき
た。ストレス応答は生存に必須であり、その破綻や暴走は疾患発症や死に直結する。疾患を克
服し、健康寿命を延伸させるには、ストレス抵抗性を獲得する必要があり、そのためにはスト
レス応答の解明が必須である。 

(2) タンパク質の合成（翻訳）はもっともエネルギーを消費する過程の一つで、翻訳開始因子
であるeIF2αのリン酸化は、迅速かつ強力に翻訳を抑制し、エネルギーの保持に働く。eIF2α
のリン酸化は、翻訳を抑制するだけでなく、ストレス適応に必要な様々な遺伝子の発現を転写
誘導する。eIF2αのリン酸化は、アミノ酸飢餓、小胞体ストレス、ウィルス感染、ヘム欠乏な
ど様々なストレス条件で惹起され、eIF2αリン酸化を起点に翻訳抑制と転写誘導が組み合わさ
った共通する適応応答が生じるので、統合的ストレス応答と呼ばれる。 

(3) 研究代表者や他の研究者らにより、小胞体ストレス応答や統合的ストレス応答の破綻や暴
走は、糖尿病、ウィルス感染、神経変性疾患、癌など様々な疾患の発症に関与することが明ら
か に な っ た 。 こ れ ま で に 研 究 代 表 者 は 、 小 胞 体 ス ト レ ス 応 答 の 機 構 解 明
（PNAS 2001,JCI 2002,Cell 2006）から、統合的ストレス応答の機構解明（Cell Metab 2008, 
FASEB J 2016, Cell Rep. 2017, Sci Rep. 2018）を通じてストレス応答について先導的な研
究を展開してきた。さらに、それらの研究成果を基に、ストレス制御による疾患克服を目指し
た創薬に関連した特許も国内8件、海外2件出願している。 

 
２．研究の目的 

(1) 様々な疾患の克服には小胞体ストレス応答の一部を内包する統合的ストレス応答機構の
全容を解明することが近道であることから、本研究では、化合物を手掛かりに統合的ストレス
応答機構の破綻や暴走による新規の疾患発症機構を解明することを目的にする。 

(2) 化合物ライブラリーなどの探索から見出した化
合物によるストレス応答経路の制御を確認すると同
時に、疾患を模倣した細胞やマウスモデルなどにお
いて治療効果を検討することで、新たな治療法に繋
がる創薬シーズの創出を目指す。 

 
３．研究の方法 
(1) 20万種類以上の低分子化合物で構成されるライ
ブラリーから、すでに開発していたストレス応答を
指標にしたスクリーニングシステムで、ストレス応
答の活性を抑制する化合物の探索を実施する。 
(2) 探索で得られたヒット化合物の標的タンパク質
について、図１に示すようなケミカルバイオジーの
手法を用いて、ヒット化合物に結合するタンパク質
を質量分析によって同定する。 
(3) ヒット化合物に結合する化合物として同定され
たタンパク質から、真の標的タンパク質となるタン
パク質を同定するために、候補タンパク質遺伝子を
ゲノム編集で破壊した細胞を作成する。 
(4) 作成した候補タンパク質遺伝子を破壊した細胞
において、ヒット化合物で認められていた作用が消
失を認めれば、ゲノム編集で破壊した遺伝子がコー
ドするタンパク質がヒット化合物の標的と同定で
き、新たな病態制御機構が明らかにできる。 
(5) ヒット化合物を、疾患を模倣した細胞やマウス
モデルなどに添加あるいは投与することで、病態改
善効果があるかどうかを解析することで、ストレス応答制御による新規の治療法の可能性を評
価する。 

 
 
 
 
 



４．研究成果 

(1) 約22万種類の東京大学創薬機構化合

物ライブラリーから22万種化合物を探索

し、東京医科歯科大学の細谷孝充教授ら

のグループと共同で、新規同定した化合

物IBT21が小胞体ストレスで生じるタン

パク質の凝集を抑制することを見出した

（図2）。 

(2) IBT21がどのようにして小胞体スト

レスを緩和しているかを明らかにするた

めに、芳香族アジド基と脂肪族アジド基

を導入したIBT21(diazido-IBT21)をプローブとして合成した。このプローブを用いることで、

光照射すると芳香族アジド基が標的タンパク質中の求核性アミノ酸残基と共有結合を形成で

き、さらにクリック反応により脂肪族アジド基にビオチンを付加するとストレプトアビジンビ

ーズでプローブに結合するタンパク質を回収することができた。さらに、質量分析器を用いて

解析することで、回収した標的タンパク質を同定することができ、IBT21に選択的に結合する

タンパク質の60%近くが小胞体で合成される分泌タンパク質や膜タンパク質であることが見い

だすことができた。 

(3) IBT21は、神経変性疾患の原因となる誤って折り畳まれたタンパク質の凝集を抑制して細

胞保護に働くことから、アルツハイマー病やハンチントン病、プリオン病といった神経変性疾

患の新たな治療薬候補となることが期待され、この成果はeLIFE誌 (2019)に報告した。 

(4) 研究期間中に同定した化合物を用い

て、統合的ストレス応答関連疾患治療の概

念実証に取り組んだ。そして、統合的スト

レス応答経路を活性化させる物質として

共役リノール酸（t10c12 CLA）を見出し、

それに高脂肪食の摂食を減退させる新た

な制御機構があることを見出し、iScience

誌 (2021)に報告した。 

(5) t10c12 CLAが、脂肪細胞から分泌促進

されたGDF15を介して脳に働いて抗肥満作

用を持つことは、ゲノム編集にてGDF15受容体であるGFRALを欠失したマウスを作成することで

実証することができた（図3）。 

(6) 新たに同定した化合物 KM04794 が、小胞体ストレスを緩和して膵β細胞のインスリン分

泌機能や細胞生存を改善する働きがあることを見出して、Cell Chemical Biology誌 (2022)に

報告した。 
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