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研究成果の概要（和文）：  
 本研究では多細胞生物の恒常性維持に重要な役割を果たす「細胞死」のメカニズム解明を目
指して、「細胞死制御分子」、すなわち細胞死阻害剤ないしは誘導剤の開発とその作用機序解明
研究を行った。その結果、いくつかの化合物に関してユニークな細胞死誘導活性を示すことが
明らかとなった。さらに、これらの化合物に関してプローブ化を行い、そのターゲット候補と
していくつかの結合タンパク質を同定することに成功した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
  Cell death is one of the most important systems for the maintenance of multicellular 
organisms. In this study, we performed the development and mechanistic study of cell 
death control molecules, i.e., inhibitors or inducers of cell death. As a result, we obtained 
some cell death inducers having unique cell death inducing properties. By using these 
compounds and modified probes, we determined some binding proteins as potent 
candidates of target molecules. 
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１．研究開始当初の背景  
(１)ガレート誘導体  細胞の死「細胞死」は多細胞生物の恒常性

維持において非常に重要な役割を果たして
いる。細胞死はその形態をもとに大きくアポ
トーシス、オートファジー、ネクローシスの
３つに分類される。そのうちアポトーシスは
生体内で不必要な細胞を除去する能動的な
細胞死、「プログラム細胞死」として注目さ
れ、盛んに研究が行われてきた。現在ではそ
の制御因子としてカスパーゼ、チトクローム
ｃ、Apaf－1 など様々な分子が同定されてお
り、その分子メカニズムが詳細に解明されて
いる。一方で、近年アポトーシスとは異なる
細胞死（非アポトーシス型細胞死）がプログ
ラム細胞死として見出されており、疾患との
関連も明らかになっていることから細胞死
研究において次なる命題として注目される
ようになっていた。 

 緑茶に含まれるカテキン類のうち、抗癌活性が
報告されているECGおよびEGCGに共通する構造と
してガレートに着目し、その誘導体の抗癌活性を
検討した。その結果、リードの ECG や EGCG よりも
強いアポトーシス誘導活性を示すものを見出すこ
とができた。また、これが小胞体ストレスを介し
てアポトーシスを誘導していることも明らかにし
た。 
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２．研究の目的 
 このような背景で、本研究では様々な細胞
死を誘導ないしは抑制する化合物「細胞死制
御剤」の開発を行う。さらにこれらをプロー
ブ分子とすることで、細胞死制御メカニズム
の分子レベルでの解明を目指す。 
 
３．研究の方法 
 これまでの細胞死研究において、細胞死制
御で重要な役割を果たす分子群に対しては
様々な阻害剤、活性化剤が開発されている。
そこで、本研究では新しい細胞死制御分子を
探索する際に、通常の細胞死誘導活性を調べ
るだけではなく、既知の細胞死抑制剤や誘導
剤を共存させて、その影響を同時に調べる
（cell death inhibitor/inducer profiling）。 

(２)chaetocin 類縁体 
 真菌の二次代謝産物として単離された天然物
chaetocinの鏡像異性体ent-chaetocinに関して、
天然物を上回るアポトーシス誘導能を見出した。
さらにこれは、カスパーゼ 8 を経由したミトコン
ドリア非関与の経路を介していることを明らかに
することができた。多くの抗癌剤がミトコンドリ
ア関与のアポトーシス経路を利用して抗癌活性を
示すのに対して、新しい経路での抗癌活性が期待
できると考えられる。 

これにより、既知の細胞死制御機構との関連
性や、メカニズム推測が行えるだけではなく、
新しいタイプの細胞死誘導剤/抑制剤を見出
すことが期待できる。 
 この実験系を元に新しい細胞死制御剤の
探索し、さらに化学的に構造修飾を施すこと
によりその活性を向上させる。得られた高活
性の細胞死制御剤に蛍光団や精製用のタグ
などを導入し、これをツールとして作用機序
解明を進める。 
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 本研究では、できるだけ多くの化合物の活
性を調べるために、細胞死誘導活性を中心に
して検討を進めた。 
 
４．研究成果 
 研究の初期段階では、既存の細胞死誘導剤
/抑制剤のうち購入可能なものを広く文献検
索・検討し、できるだけ少ない数で既知の細
胞死誘導機構がほぼ網羅できる組み合わせ
を見出すことができた。その上で、これらを
用いて既存の酵素阻害剤や、天然物およびそ
の誘導体などの細胞死誘導活性を調べた。以
下、それぞれの化合物に関して記載する。 

(３)fusarielin A 
 微生物代謝産物として単離された fusarielin A
は様々な生理活性を有している。その中で、アポ
トーシス誘導活性と血管新生阻害活性に着目し、
その分子基盤を明らかにすることを計画した。構
造活性相関に基づき作製したアフィニティービー
ズを用いて結合タンパク質チューブリンおよびア



クチンを同定することができた。 

 
(４)ネクローシス誘導分子 NecroTrigger
（NT）化合物 
 各種細胞死誘導剤および抑制剤を行う過
程で、ヒト白血病細胞 HL-60 においてカテプ
シンの阻害剤として市販されている CATI-1
がネクローシス様の細胞死を誘導すること
を見出した。このネクローシス様の細胞死は
既知の細胞死抑制剤では止めることができ
ず、全く新しい細胞死経路を介していること
が期待された。そこで、プローブ化を視野に
いれて種々構造展開を行い、より活性の高い
ネクローシス誘導分子 NT 化合物の開発に成
功した。 
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