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研究成果の概要（和文）： 
１） パーキンソン症：これまでまでに MPP+を添加させて形成されるα‐synuclein の凝集からなる
斑点を阻害する化合物をスクリーニングして SO286 を見いだした． SO286 はオートリソソーム

形成を促進することでα‐synuclein の凝集が分解する．現在 12 種類のタンパク質を SO286

結合タンパク質として同定した．  

２） がん転移： A431 細胞では EGF による細胞遊走には Rac1 の活性化及び Rac1GEF である
Tiam1 の発現上昇が必須であることを見出した. さらに Tiam1 は EGF刺激によって転写が活
性化することも見いだした．  

研究成果の概要（英文）： 
１）We showed that SO286 inhibited protein aggregation induced by MPP+ through 

lysosomal degradation pathway. We attempted to identify the target protein of 
SO286 responsible for the mechanism of SO286 inhibited the MPP+-induced dot 
formation and regulation of autophagy. Next, PC12D cell lysates were incubated 
for overnight with Biotin-SO286. The results, twelve protein bands that 
specifically co-precipitated with Biotin-SO286 were observed. 

２）We report that 5-lipoxygenase (5-LOX) is activated and produces leukotriene C4 
(LTC4) in the process of cell migration, and 5-LOX inhibitors suppressed cell 
migration. Next, we identified cysteinyl leukotoriene receptor 1 (CysLT1) 
antagonist also block cell migration. Furthermore, we found that 5-LOX inhibitors, 
CysLT1 antagonists, and the knockdown of CysLT1 inhibited the second wave of 
Rac1 activation and Tiam1 expression induced by EGF in A431 cells.  
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１．研究開始当初の背景 

パーキンソン病の細胞モデル系である神経

毒 MPP+によって生じる斑点形成を阻害す

る化合物をスクリーニングしたところ

SO286 がヒットした。S286 による斑点形
成阻害は、凝集タンパク質クリアランス活

性によることが示唆されたがその機構は不

明であった．A431細胞を EGF刺激によっ
て細胞遊走を誘導すると 12時間後にRac1
が再び活性化されることをも見いだした．  
  
２．研究の目的 
SO286 による斑点形成阻害機構を明らかに
する．また，EGF による 12 時間後の Rac1
活性化機構を明らかにする． 

 
３．研究の方法 
SO286 による斑点形成阻害過程におけるオー

トファジーの関与を解析する．また，EGF に

よる Rac1 の活性化における 5-リポキシゲナ

ーゼの関与をケミカルバイオロジーの手法

で明らかにする． 

 

４．研究成果 

本申請課題では難治性疾患のうち「パーキンソ

ン病」と「がん」に焦点を絞り，申請者らが開発し

た小分子化合物を用いて，その標的タンパク質

の同定および作用機構解析を明らかにすること

を目的とした． 

１） パーキンソン症：これまでまでにパーキンソ

ンモデル細胞系であるラット副髄腎質褐色

細胞腫PC12D細胞内にMPP+を添加させる

とα‐synuclein の凝集からなる斑点が形成

されることを見いだし，この斑点を阻害する

化合物をスクリーニングしてSO286を見いだ

した．この機構を解析した結果， SO286 を

添加するとオートリソソーム形成が促進され

α‐synucleinの凝集が分解され，その結果

細胞死が抑制されることを明らかにした．そ

こで SO286 の活性に影響を与えない部位

にビオチンを付加したビオチン化 SO286 を

用いた標的タンパク質の同定を試み,現在

12 種類のタンパク質を SO286 結合タンパク

質として同定した．  

２） がん転移：ヒト扁平上皮がん細胞A431細胞

において EGF 依存的細胞遊走を 5-リポキ

シゲナーゼ阻害剤が抑制した．これまでに

EGF による細胞遊走には Rac1 の活性化及

び Rac1GEF である Tiam1 の発現上昇が必

須であることが見出した. さらに Tiam1 は
EGF 刺激によって転写が活性化する一方

で，翻訳ご修飾によってもその発現量が変

化することも見いだした．  
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