
公 益 財 団 法 人

薬 理 研 究 会

第　58　集

2020 年度

助 成 研 究 報 告



序 
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 2020年度には52件の応募をいただき、本財団の選考委員会において厳正に審査を行った
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ここに、上記2020年度に研究助成を受けられた方々による研究成果を、助成研究報告第

58集として刊行するものです。 

 本財団の研究助成によって、薬理学，薬学に係わる基礎的研究が着実に進められているこ

とは、誠に悦ばしいことであります。 

 研究助成を受けられた方々におかれては、本財団の設立の趣旨を体し一層のご精進を期待

しております。 
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公益財団法人 薬 理 研 究 会 

理事長   大 塚 正 徳 
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1. てんかん発症脆弱性因子 DSCAML1 を標的にする抗てんかん治療薬の探索

有村 奈利子

－1－



【結果・考察】 

（１）新規抗てんかん薬として化学シャペロンの探索 

 DSCAML1 は接着分子であり通常細胞膜上に局在している。しかし、DSCAML1A2105T 変異

体は細胞膜に局在できず、小胞体に蓄積してしまうことを見出している。薬理学的シャ

ペロンの Suberoylanilide hydroxamic Acid (SAHA)、Sodium 4-phenylbutyrate (4PBA)、

Trimethylamine N-oxide (TMAO)などは、蛋白質の misfolding を改善することが報告さ

れている 4。まず、DSCAML1A2105T安定発現株を用いてスクリーニングを行ったところ、SAHA

と 4PBA が細胞質に蓄積している DSCAML1A2105T蛋白質を細胞膜上へ局在することができ

た。次に、野生型マウスまたは DSCAML1A2105T KI マウス由来の海馬初代培養神経細胞に

対して検討した。薬理学的シャペロン非投与の状態では、DSCAML1A2105T KI マウス由来の

神経細胞は樹状突起の伸長阻害が認められる。4PBA を投与すると、樹状突起の伸長阻

害が改善された。以上の結果は、細胞質に蓄積している DSCAML1A2105T蛋白質は、細胞膜

上に局在することができれば機能することを示唆している。最後に、マウスに 4PBA を

引水投与し、解析を行った。DSCAML1A2105T KI マウスに Thy1-YFP マウスを掛け合わせ、

大脳皮質の 5層の神経細胞をラベルできるマウスを準備して、4週齢から 3週間引水投

与した。野生型マウスに比べて、DSCAML1A2105T KI マウスは 5 層錐体細胞の apical 

dendrites の伸長が阻害されている（図１）。4PBA の投与によって、野生型レベルまで

は回復できないが、有意に神経突起伸長作用が認められた（図１）。さらに、4PBA が

DSCAML1A2105T KI マウスで見られる異常なスパイクを改善できるか検討した。その結果、

4PBA が部分的に異常なスパイクを抑えることに成功した（図２）。以上の結果は、蛋白

質の misfolding を改善する薬理学的シャペロンは、DSCAML1A2105T蛋白質の様な正規な局

在をしていない蛋白質を正常化しすることで、様々な異常な状態を改善しうる可能性を

有していることを示唆する。 
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（２）精神疾患患者における DSCAML1 遺伝子変異の探索 

 てんかん患者は自閉症などの精神疾患を併発しているケースが多いため、精神疾患と

DSCAML1 の関係を解析した。まず、公開されている大規模な全エクソーム解析の結果を

利用して、DSCAML1 遺伝子変異の探索を行った。データベースは自閉症スペクトラム障

碍 5-8、発達障碍 9, 10、統合失調症患者 11の報告を利用した。その結果、自閉症患者から

18種、発達障碍患者から3種、統合失調症患者から3種のミスセンス変異を伴うDSCAML1

の SNPs を見出した。このミスセンス変異の中から DSCAML1 の機能に影響を与える可能

性が高い 3種を抽出した。自閉症患者の細胞外領域のシステインがアルギニンに置換さ

れた DSCAML1C729R変異体、C 末端の 5 アミノ酸を欠損し新たに 37 アミノ酸が付加したフ

レームシフト変異の DSCAML1K2108Nfs*37 変異体、統合失調症患者のナンセンス変異により

細胞内領域の多くが欠損した DSCAML1R1685*変異体である（図３）。 

 培養細胞を用いて解析した結果、DSCAML1C729R変異体は糖鎖修飾が不十分で細胞膜上に

局在しにくいことを見出した。また、DSCAML1K2108Nfs*37変異体はプロテアソーム系の分解

を受け蛋白質の状態が不安定であった。DSCAML1 はその細胞外領域で異なる細胞上の

DSCAML1とホモフィリックに結合することで細胞内にシグナルを伝えることが報告され

ている。ホモフィリック結合能を検討すると、DSCAML1R1685*と DSCAML1K2108Nfs*37 は能力を

保持していたが、DSCAML1C729Rは能力を欠損していた。次に初代海馬神経細胞を用いて各

DSCAML1 変異体の機能解析を行った。DSCAML1WTにはシナプスを刈り込む機能が報告され

ている 12。しかし、3 種の変異型タンパクを過剰発現した神経細胞ではコントロールと

比較していずれのスパインで減少を認めなかった。以上の結果から、精神疾患患者で見

つかった DSCAML1 変異体は機能欠損変異体であると考えられる 13。従って、DSCAML1 の

遺伝子変異はてんかんのみならず、自閉症、統合失調症などの精神疾患の発症にも関与

する可能性が高いと思われる。 
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２．デザイナー受容体による血管リモデリング抑制と創薬基盤研究 

                             井上 飛鳥 

（東北大学大学院 薬学研究科 分子細胞生化学分野） 

 

【研究背景・目的】 

 Gタンパク質共役型受容体（GPCR）は約 1200 種類の承認薬のうち、約 30%が作用標的とす

ることが知られ[1]、創薬標的として最も重要なタンパク質群である。GPCRのシグナル伝達

を担う三量体 Gタンパク質は Gs, Gi ,G, G12の 4種類に分類される。多数存在する GPCR

作用薬の中には、G12 を介して薬効を発揮することが知られている例はない[1,2]。血管平

滑筋で G12 シグナルを欠失させたマウス（G12/13 ノックアウトマウス）の頸動脈結紮モデ

ルの解析から、血管平滑筋のリモデリングが過剰に生じることが報告されている[3]。逆に

血管平滑筋に G12シグナルを誘導することは、平滑筋リモデリングを抑制し、血管再狭窄や

高血圧を予防につながることが期待されるが、血管平滑筋に発現する G12 共役選択的 GPCR

は不明なため、そのような実験は行われていなかった。本研究者は、先行研究において合成

リガンドの制御下に G12シグナルを誘導するデザイナーGPCR（別名DREADD）を作出した[4]。

このデザイナーGPCR はアセチルコリン受容体改変体であり、生理的不活性化合物であるク

ロザピン N-オキシド（CNO）により受容体が活性型となる。本研究では、この点変異をさら

に導入して G12シグナル選択性を向上させたデザイナーGPCR（以下、G12D）を Creリコンビ

ナーゼ依存的に発現するトランスジェニックマウスを用いて、血管狭窄疾患モデルにおけ

る G12シグナルの疾患の改善効果を検証した。 

 

【結果・考察】 

 G12Dを血管平滑筋に発現したマウス（以下、VSMC-G12D）を作出するため、loxP-Stop-loxP-

G12D（LSL-G12D）トランスジーンを有するマウスと Tanglnプロモーター下に Creリコンビ

ナーゼを発現するマウス（Jackson Laboratory由来）を交配した。始めに、G12Dの発現を

免疫組織染色により調べた。本 G12D は N 末端に HA エピトープ付加したコンストラクトで

あるため、抗 HA抗体による染色を試みた。パラフィン固定した VSMC-G12D由来の頸動脈の

切片を DAB染色すると、平滑筋が環状に染色された（図１）。一方、LSL-G12Dトランスジー

ンを有するが Tagln-Creを有さないマウス（以下、コントロールマウス）では、平滑筋の染

色は見られなかった。 
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 次に、平滑筋に発現する G12D が機能的であるか調べた。血管平滑筋の G12/13 ノックア

ウトマウスでは、外来のトロンボキサン受容体アゴニスト投与による血圧上昇反応が減弱

することが示されている[5]。そこで、麻酔下の VSMC-G12Dマウスに外科的に圧測定カニュ

ーレを頸動脈に挿し、CNOを静脈した際の血圧応答を測定した。その結果、VSMC-G12Dマウ

スに CNO を投与すると緩やかな血圧上昇反応が生じ、この反応はコントロールマウスでは

観察されなかった（図２）。α1 アドレナリン刺激剤であるフェニレフリンを投与すると、
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VSMC-G12Dマウスとコントロールマウスの双方で急速な血圧上昇反応が生じた。 

 血管平滑筋リモデリングの病態モデルとして、片側の頸動脈結紮を適用した。VSMC-G12D

マウスとコントロールマウスの頸部を切開し、左頸動脈の外頸動脈・内頚動脈の分岐部分を

ナイロン糸で縛る外科手術を行い、CNO（10 mg/kg）を 4週間に渡り連日腹腔投与した。4 週

間目に結紮した頸動脈の周囲を摘出し、パラフィン包埋後に結紮部位から 1 mmの横断面の

切片を作成し、ヘマトキリシリンエオジン染色を行った。結紮処置を行っていないマウスと

比較して、結紮を行った群においては、VSMC-G12Dマウスとコントロールマウスともに平滑

筋の肥大化が観察され、病態誘導が行われていることが確認された（図３）。一方、VSMC-G12D

マウスとコントロールマウスの比較では、個体差を超える平滑筋リモデリングの変化は認

められなかった。従って、本実験系において、G12シグナルを誘導することで血管リモデリ

ングを抑制することは困難であることが判明した。G12シグナル伝達の下流因子の１つであ

る ROCKに対する阻害剤の研究では、肺性高血圧モデルにおける血管平滑筋層の肥厚を抑制

することが報告されており[6]、血管平滑筋リモデリングの G12シグナルは相反する 2つの

バランスで成り立っている可能性がある。また、G12サブファミリーを構成する G12と G13

の間で機能的な差異が知られており[7]、平滑筋リモデリングでの G12と G13の役割の違い

について今後の研究により明らかになることが期待される。 
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3．個体レベルの網羅的な治療標的の同定を基盤とする新規膵がん治療法の 

開発 

園 下 将 大 

（北海道大学 遺伝子病制御研究所 がん制御学分野） 

 

＜背景＞ 

 がんの中でも最も治療が困難ながんの一つが、膵がんである。膵がん患者の５年生存率は

約 10％にとどまり、膵がんによる死亡者数は 2030 年までに全がん中の第２位に浮上すると

予想されている（Rahib et al. JAMA Netw Open 2021）。このため膵がんの予防法や治療薬の開

発は喫緊の福祉課題となっているが、新規治療標的や新規化合物を効率的に同定・評価する

実験系の不足等が原因で、これらの研究は依然として難航している（Chiaravalli et al. Cancer 

Treat Rev 2017）。 

 一方申請者はこれまでに、臨床検体や培養ヒト細胞、遺伝子改変マウスやショウジョウバ

エを使用して、大腸がん、甲状腺がん等の発生機序の解明や、予後マーカーおよび新規治療

薬の開発に取り組んできた（Nat Med 2001, Cancer Res 2002, Cancer Cell 2011, Cancer Discov 

2015, Nat Chem Biol 2018, PLoS Comput Biol 2019 など）。特にハエは、哺乳類と遺伝子の保存

度が高い、遺伝学的な操作が容易で解析ツールも個体レベルで充実している、繁殖が迅速・

容易で安価に研究を推進できる等、哺乳類実験系を補完する利点を多数備えている。 

 本研究ではこれらの基盤を膵がん研究に適用し、膵がんの新規治療標的を効率的に同定

することを目指す。特に本研究は、個体レベルのハエ遺伝学解析に立脚して網羅的な新規治

療標的探索を実施し、その結果を哺乳類で確認する点に特徴がある。本研究の遂行により、

現在有効な治療薬がほとんど存在しない膵がんに対して有効な研究手法と新規治療法の双

方の創出を図る。 

 

＜結果＞ 

1. 新規膵がん遺伝子型モデ

ルハエの作出 

 膵がん臨床検体では、がん遺

伝子 KRAS の活性化や、がん抑

制遺伝子群 TP53・P16・SMAD4

の 不活性 化が各 々 高頻 度

（40−90%）に観察される。近

年、膵がん患者の中でも最も予

後不良の患者群が、これら４遺

伝子全ての異常を持つことが

報告された（Qian et al. JAMA 

Oncol 2018）。膵がんの病態の

包括的な理解にはこの４遺伝

子変異（以下 4-hit と呼称）を

ハエ膵臓がん遺伝子型モデル

翅原基（ 上皮）

control

RasG12D

1-hit

RasG12D-p53shRNA-

CycE-Smad4shRNA

4-hit

100 55 0

ハエ生存率（ ％）

ptc>GFP

図１：膵がん遺伝子型ハエモデル。翅原基（赤：輪郭）で、

patched (ptc)プロモーター活性して約 10 細胞ぶんの幅の単層上

皮細胞に遺伝子操作を施した。を利用黒い領域は野生型細胞。

Ras 遺伝子を活性化すると、形質転換細胞の増殖が亢進して帯が

広くなる（1-hit）。４遺伝子異常ハエ（4-hit）では一層増殖が活

発になり、遊走能が亢進した腫瘍細胞が出現し（右；矢頭）、ハ

エは致死となる。 
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模倣した動物モデルが不可欠だが、これまでに 4-

hit のモデルマウスは主に技術的な困難さから作

出されていない。 

 そこでまず申請者は、ハエを使用して初の 4-hit

モデル動物を作出した（図２）。これらは Ras のみ

を活性化した1-hitモデルよりも重篤な表現型を示

した。このことは、遺伝子変異が蓄積すると患者

の予後が悪化することを見出した報告（Qian et al. 

JAMA Oncol 2018）と矛盾せず、このモデルが膵が

んの発生機序解析や治療薬探索に有用であること

を示唆している。 

2. 新規膵がん治療標的の同定 

 申請者は次に、膵がんの新規治療標的を同定す

べく、この 4-hit ハエを活用してキナーゼの網羅的

遺伝学スクリーニングを実施した（図２：Sonoshita 

et al. Curr Top Dev Biol 2017, Yamamura et al. Cancer 

Sci 2021）。その結果、キナーゼ遺伝子 X（特許出

願中）のヘテロ接合性変異が 4-hit ハエの生存率を

著明に改善することが分かった（図３A）。この結

果は、X の活性の阻害が膵がん形質の抑制につな

がる可能性を示している。同様に申請者らは、

RAS-MAPK 経路の重要なエフェクターである

MEK のヘテロ接合性変異も 4-hit ハエの生存率を

優位に改善することを見出した。 

 そこで申請者は、X の阻害活性を有する化合物

A を MEK 阻害剤とともに 4-hit ハエに投与した。

その結果、この組み合わせがハエの生存率を著明

に救済することを見出した（図３B）。さらに申請

者は、この組み合わせがヒト膵がん細胞 MIA Paca-

2 の増殖を抑制することを見出した（図４）。これ

らの結果は、Ras-MEK 経路や X が司るシグナル伝

達経路が 4-hitハエの腫瘍形質を促進していること

を示唆している。 

  

＜考察と今後の展望＞ 

 本研究で申請者は、新規膵がんモデル動物を作

出することに成功した。これまでに、Pdx1-Cre や

p48-Cre などの膵管上皮細胞特異的な Cre 発現系

統を使用し、二重変異（Kras-p53: Hingorani et al. 

MEK i 

A 

4-hit kinase-×
+balancer[gal80]

4-hit

+balancer
vs.

4-hit
kinase-

4-hitハエ

（ キナーゼヘテロ変異）

4-hitハエ

（ 対照）

図： dominant modifier test. % adult viability

is scored. “+balancer” refers to visibly marked

balancer chromosomes. “gal80” suppresses

RasG12D induction; not all genotypes shown.

+balancer

変異により がん形質抑制： PD A -p r o m o tin g  k in a se  (PPK )

増強： PD A -su p p r e ss in g  k in a se  (PSK )

図２：網羅的遺伝学解析による、膵がん

形質を規定するキナーゼの探索。キナー

ゼ遺伝子（全252種）のヘテロ接合性変異

（kinase ）を 4-hit ハエに独立に導入し、

ハエの生存率を対照ハエ（キナーゼ野生

型）と比較する。あるキナーゼの変異に

より 生存率が改善した場合、このキナー

ゼの本来の機能は膵がん形質の促進と判

断できる。balancer, バランサー染色体

（変異遺伝子の発現やヘテロ接合性変異

の維持に必要な染色体）。 

図３：膵がん形質促進キナーゼの同定。A,

キナーゼ遺伝子 X のヘテロ接合性変異は、

4-hit ハエの生存率を改善する。B, MEK 阻

害剤（MEK i）とRFK阻害剤 Aの併用は、

4-hitハエの生存率を改善する。*、P < 0.05 

in Dunnett test。 

図４：化合物の併用によるヒト膵がん細胞

の増殖抑制。MIA Paca-2細胞にAとMEK

阻害剤を添加し、３日後の相対生存細胞

数を測定した。他のヒト膵がん細胞株

Panc-1 や Capan-1 細胞においても同様の

結果を得ている。*、P < 0.05 in Dunnett 

test。 
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Cancer Cell 2005）等を再現したマウスは報告されていたものの、４遺伝子を再現した動物

モデルは作出されていなかった。今後は、遺伝子変異の蓄積で具体的に変化する腫瘍形質の

同定に向け、2-/3-hit ハエも同様に作出して形質転換細胞の増殖や生存、運動能などを 1-/4-

hit ハエと比較する予定である。 

 申請者はさらに、MEKやAの阻害が新規膵がん治療法候補となることを示した。今後は、

膵がんの発生においてそれぞれのキナーゼが調節するシグナル伝達経路やがん形質を解明

することで、より効果の高い治療法の開発を実現したい。 

 

＜発表論文＞ 

Yamamura R, Ooshio T, Sonoshita M. Tiny Drosophila makes giant strides in cancer research. 

Cancer Sci. 112:505 (2021).  
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4．新規 SLC トランスポーターによる尿酸動態制御機構の解明 

 高 田 龍 平  

（東京大学 医学部附属病院 薬剤部 講師/第一副部長） 

 【背景・目的】 

尿酸は、ヒトにおけるプリン体の最終代謝産物であり、水溶性に乏しい物質である。  

尿酸の血清中濃度がその飽和濃度である 7 mg/dL を超えた場合、高尿酸血症と診断さ 

れ、この病態は痛風の危険因子となることが知られている。一方、血清尿酸値が 2 mg/dL 

を下回る場合は低尿酸血症と呼ばれ、その重篤な合併症として運動後急性腎不全が知ら

れている。そのため、尿酸の体内動態を適切に制御することは臨床上も重要 な課題であ

る。 

生理的条件下でアニオンとして存在する尿酸は、脂質二重層の疎水的環境にある生体

膜を受動的に透過できない。そのため、尿酸を基質とする輸送体タンパク質がその体内

動態制御において重要な役割を担うことになる。現在までに、腎臓における尿からの尿

酸再吸収に関与する  URAT1 と  GLUT9、小腸や腎臓における尿酸排泄に関与する 

ABCG2 (Ichida et al., 2012; Matsuo et al., 2009) が生理的に重要な尿酸輸送体として 

同定されている。しかし、組織別の発現分布や細胞内局在を踏まえると、上述した既知

の尿酸輸送体だけでは、尿酸の体内動態制御を全て説明することは困難である。そのた

め、分子実体が明らかとなっていない尿酸の生体内輸送経路に未知の尿酸輸送体が関与

することが確実視されている。 

 このような背景のもと、尿酸の体内動態制御機構のさらなる理解を目指し、GWAS に

より血清尿酸値変動への関与が示唆されていた  GLUT12/SLC2A12 (Tin et al., 2011) 

に関する解析を進め、新規尿酸輸送体として同定することに成功した。また、GLUT12 

の生理的役割を明らかにするために Glut12 KO マウスを作出し、尿酸の体内動態に着

目した解析を進めた (Toyoda et al., 2020)。  

 

【方法・結果】 

 まず、GLUT12 が尿酸の新規輸送体であるかどうかを調べるために、尿酸輸送活性を

検討した。GLUT12 タンパク質を一過的に発現させた HEK293 細胞を用いて、培養細

胞内への 14C 標識尿酸の取り込みを指標とする尿酸輸送実験を行った結果、GLUT12 発

現細胞において、対照群と比較して有意に高い尿酸輸送活性が認められた。 

 次に、GLUT12 のグルコース輸送能が pH に影響される報告 (Wilson-O'Brien et al.,  

2010) を踏まえ、GLUT12 の尿酸輸送における pH 依存性を検討した。その結果、尿 

酸輸送活性は pH に応じて変動し、低 pH においてより高い輸送活性を示すことが明 

らかとなった。この結果は、グルコースを基質とした過去の報告と同様の傾向であった。

また、取り込み開始後 5 分における尿酸取り込みを指標として、GLUT12 の尿酸輸送
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活性における基質濃度依存性を検討した結果、正常なヒトの血清中尿酸濃度 （119–416 

μM：2–7 mg/dL）を含む尿酸濃度域においては、輸送が飽和しないことが 明らかとな

った。これらの輸送特性については、ヒト GLUT12・マウス Glut12 間の種差は見出さ

れなかった。  

さらに、GLUT12 の尿酸動態における生理的役割を明らかにすべく、CRISPR/Cas9 

システムを用いて Glut12 KO マウスの作出を進めた。その結果、Glut12 の第 2 エキ

ソン中に 8 bp または 128 bp の欠失を持つホモ変異マウスを得た。なお、尿酸の体内

動態の評価においては、ヒトにおいては欠損している尿酸オキシダーゼ（Uox）遺伝子 

を欠損したマウスを用いることがより適切であると考えられたため、Uox 遺伝子との 

ダブル KO マウス（Glut12-Uox DKO マウス）を用いて検討を進めた。  

Glut12 の欠損が尿酸の体内動態に与える影響を明らかにするために、作出した 2 系 

統の Glut12-Uox DKO マウスにおける血漿中、尿中、肝臓中の内在性尿酸レベルを 

Uox KO マウスのものと比較した。その結果、Uox KO マウスと比べて、両 Glut12-Uox 

DKO マウスにおける血漿中尿酸濃度が有意に高いことが明らかとなった。一方、尿中

の尿 4 酸濃度には各マウスの間で有意な差は認められなかった。このとき、代表的な腎

機能マーカーである血漿中クレアチニン濃度についても各マウス群間で有意な差は認め  

られなかったことから、Glut12 の欠損が腎機能に与える影響は大きくないものと考え 

られた。一方、Glut12-Uox DKO マウスの肝臓中の尿酸レベルは低下傾向を示し、血漿 

中尿酸濃度との比は有意に低値であった。 

 

【考  察】  

本研究の結果、GLUT12 が尿酸の新規輸送体として同定された。この発見は、依然と

して不明な点が多い尿酸の生体内輸送経路の一端を説明しうるものであり、今後のさら

なる研究の進展が期待される。 

Glut12 遺伝子の欠損が血漿中尿酸濃度の増加をもたらしたことから、Glut12 は生理 

的には血漿中尿酸濃度を低下させる方向に機能しており、血液からの尿酸消失過程に関

わる尿酸輸送体であると考えられた。肝臓中尿酸レベルが低下傾向にあり、血漿中濃度

で補正すると有意に低値を示したことから、Glut12 は血液から肝臓方向の尿酸輸送を

担っている可能性が考えられる。 

 GLUT12 と血清尿酸値変動との関連は、以前の GWAS により指摘されている (Tin 

et al., 2011)。本研究の結果、マウスの血中尿酸濃度が Glut12 機能の影響を受けるこ

とが示されたことから、GLUT12 がヒトの血清尿酸値に影響を与える、生理的に重要な  

尿酸輸送体である可能性は十分に考えられる。ゲノム情報や臨床検査値を用いた、 

GLUT12 遺伝子に関する詳細な検討は今後の重要な研究課題であり、尿酸動態制御を  

担う他の新規 SLC トランスポーターの探索と合わせ、検討を進めている。 
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5．脂質代謝疾患の克服を指向した新規甲状腺ホルモン誘導体の開発 

 南 保 正 和 

 (名古屋大学トランスフォーマティブ生命分子研究所) 

 

【研究背景と目的】 

甲状腺ホルモン(TH)は甲状腺で産生されるヨウ素を含むホルモンであり(図１)、代謝

や発達などの様々な生理機

能に重要な役割を果たして

いる。甲状腺ホルモンには主

に2つの受容体が存在し、心

臓や筋肉に多く発現してい

る𝛼𝛼受容体、肝臓に多く発現している𝛽𝛽受容体と結合する。甲状腺ホルモンが𝛼𝛼受容体

に結合すると不整脈や筋肉、骨の減衰などの有害な悪影響を引き起こす一方、𝛽𝛽受容体

に結合するとコレステロールの代謝が盛んになり脂肪や血中脂質を減少させることが明

らかとなっている。したがって、ホルモンの𝛽𝛽受容体にのみ選択的に結合するアゴニス

トを開発することができれば、副作用の少ない脂質代謝疾患の新たな治療薬としての応

用が期待できる。 

これまでに数多くのアゴニストが開発されてきたが、肝毒性の問題から治療薬として

認証された例はないのが現状である。そこで本研究では、肝毒性を克服した𝛽𝛽受容体選

択的な新規アゴニストの創製を目的とする。課題となる肝毒性の改善と𝛽𝛽受容体に対す

る高い親和性、選択性の両立が可能なアゴニストを探索する上で、有機合成化学を基盤

とする1)肝毒性の要因となる有機官能基の解析・把握、2)独自の触媒反応を駆使したア

ゴニストの迅速合成法を確立する。さらに得られたアゴニストに対して𝛽𝛽受容体選択性

の比較とマウスを用いた脂質代謝評価を行い、脂質代謝疾患治療薬としての可能性を検

証する。 

 

【結果と考察】 

1) 肝毒性の要因となる有機官能基の調査 

肝毒性を示すことが知られているアゴニストである

GC-1に着目し(図2)、構造を断片化したフラグメント化

合物を調製した。ヒト初代培養肝臓細胞を用い、細胞内

のATP量に基づき細胞生存率を算出するルシフェラーゼ

アッセイにてフラグメント化合物の肝毒性評価を行な

った。その結果フェノール上の置換基が関与しているこ

とが示唆された。そこで様々なフェノール誘導体を用いて、肝毒性を調査したところ、
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肝毒性の低い骨格を複数見出すことができた。 

2) アゴニストの効率的合成法の開発 

1)で得られた結果を踏まえ、肝毒性の低下が見込める𝛽𝛽受容体選択的なアゴニストの

合成を行なった。我々はこれまでに有機スルホン化合物を基質としたパラジウム触媒反

応を開発し、ジアリールメタン類の迅速合成に成功している。既存のGC-1を含めアゴニ

ストはジアリールメタ

ン骨格を有しており、

本合成法を用いて誘導

体合成を行なった(図

3)。容易に調製可能な

ブロモベンゼン誘導

体、アリールボロン酸

誘導体をパラジウム触

媒存在下でスルホン化

合物と反応させることで、2段階でアゴニストの主骨格が構築可能であった。さらに誘導

化を行うことで、肝毒性の低いフェノール部位を導入した新規アゴニスト群を効率的に

得ることができた。 

3) 新規アゴニストの評価 

2)で得られた新規アゴニストの甲状腺ホルモン受容体への親和性、選択性をルシフェ

ラーゼレポーターアッセイにて調査した。その結果、MN-4086がGC-1と同程度の活性を示

すことが明らかとなった 

(特許のため詳細な構造は割

愛)。さらにMN-4086に対してヒ

ト初代培養肝臓細胞を用いて肝

毒性評価を行なったところ、GC-

1よりも毒性が低いことが示唆

された(図4)。 

さらに高脂肪食を摂取させ肥

満を誘導したマウスに化合物を

3週間腹腔内投与し、体重、精巣

上体脂肪重量、血中総コレステ

ロール濃度を調査した。その結

果、いずれも投与しないもの

(Vehicle)と比較して有意な減少

がみられた。現在コレステロール

図4. TH受容体に対する親和性、選択性および肝細胞の毒

性評価 
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代謝を担う遺伝子発現量や副作用の影響などを調査中である。 

 

図5. 化合物の投与がマウスに及ぼす影響 

 

【まとめ】 

本研究では既存のアゴニストから肝臓毒性の要因の把握および、独自の触媒反応を駆使

した𝛽𝛽受容体選択性の高い新規アゴニストの開発に成功した。この骨格をベースにさら

に置換基を修飾することで、より有望なアゴニストの創製が可能となると期待される。 
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6．神経回路の再生を制御する全身性因子の探索  

村松 里衣子 

（国立精神・神経医療研究センター神経研究所 神経薬理研究部 

 

脳神経回路の再生研究は、発生期や末梢神経系のような修復しやすい神経系と比較し

て、なぜ成体の脳・脊髄の神経回路の修復が期待できないか、という視点で研究が進め

られた。特に神経回路を取り囲む環境が神経回路の修復に不適であるという観点から、

成体の脳・脊髄環境に備わる神経回路の再生を阻む働きをもつ分子が探索されている(1)。

このような再生を阻む分子は損傷部位に豊富に発現しており、その由来はアストロサイ

トなどのグリア細胞により形成される瘢痕に含まれている。そのため、瘢痕形成を阻害

させることが神経回路の再生に適した場を整えるうえで重要と考えられ、実際に、アス

トロサイトの細胞分裂を抑制させることを目的として細胞分裂を阻害する薬剤を投与し、

瘢痕形成の阻害や神経回路の再生の誘導が検出されている(2)。しかし、正常状態と比較

し損傷部でのアストロサイトの増殖が盛んであることから、損傷部位にアストロサイト

の増殖を促進させる機序が備わると推察されるが、その実体は不明である。 

損傷部位における中枢神経系細胞の応答性について、研究代表者らはこれまでに、病

巣における血管バリア機能の破綻に着目し、脳や脊髄内に流入する血液に含まれる因子

群により神経系細胞の応答性が調節されることを報告している(3-5)。血液の流入は損

傷の急性期に顕著であり、その時期には旺盛なアストロサイトの増殖が脊髄損傷モデル

マウスを用いた研究などから報告されている。そこで本研究では、損傷により流入する

血液がアストロサイトの増殖を促す可能性について検討した（図１A）。 

まず、脊髄損傷マウスを用いて血

液の漏出とアストロサイトの増殖に

ついての経時変化を検討した。マウ

スの下部胸髄に半切断を施し、GFAP

およびKi67共陽性細胞と静脈内投与

したエバンスブルーの患部への流入

を可視化し、組織学的に観察したと

ころ、脊髄損傷後5日で増殖アストロ

サイト数の増加と血液の旺盛な漏出

が検出された。そこで血液に含まれ

る因子によってアストロサイトの増

殖が促進すると考え、成体マウスより採取した血清をマウス由来培養アストロサイトに

添加した。Bromodeoxyuridine(BrdU)の取り込みを評価し、成体マウスの血清刺激を受け

たアストロサイトで増殖が亢進していたことから、マウス血清にアストロサイトの増殖
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を促進させる因子が含まれることが示唆された。そこで、アストロサイトの増殖促進作

用を制御する分子メカニズムを探索するため、公開されているRNAseqのデータよりアス

トロサイトに発現する遺伝子で、かつその機能が細胞増殖にアノテーションされる遺伝

子を選択し、当該遺伝子を対象としたsiRNAライブラリーを作成した（図１B）。その結

果、複数のsiRNAにおいて、アストロサイト

の増殖を抑制させる作用が検出されたた

め、最も顕著な抑制効果があった遺伝子

（特許出願予定）を、本研究で取り扱うこ

ととした。まず、当該遺伝子からなるタン

パク質の発現について、in vivoで正常ア

ストロサイトに発現していること、また脊

髄損傷を施すことでその発現が高まる様

子を観察した（図２）。また、当該遺伝子

の過剰発現によりアストロサイトの増殖が促進することをin vitroで検出した。また当

該遺伝子の発現制御のより、活性化アストロサイトで高発現する分子群の発現も変動し

たことから、当該遺伝子は細胞の増殖を含むアストロサイトの瘢痕化促進に寄与する可

能性が示唆された。さらに、in vivoで当該遺伝子の発現を抑制するマウスを作成し、脊

髄損傷を施すために、アストロサイト特異的に当該遺伝子の発現を抑制させるアデノ随

伴ウイルスベクターを作成し、その発現抑制効果を確認した。 

今後、アストロサイト特異的に当該遺伝子の発現を抑制させたマウスにおいて、脊髄

損傷を施し、血液が漏出しても当該遺伝子の発現が抑制され、アストロサイトによる瘢

痕形成が阻害されるかを検討する。また瘢痕形成抑制により神経回路の再生が誘導され

るか評価するため、下行性運動神経回路（皮質脊髄路）をトレーサーで可視化して走行

を評価する検討を行うとともに、運動機能を評価する行動試験を実施する。また、ヒト

培養アストロサイトを用いて当該遺伝子による細胞増殖効果も評価する。以上を通じて、

本研究で見出したアストロサイトの増殖を制御する因子が、神経損傷の新規治療標的分

子になりうる可能性を示していきたい。 
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７．核酸高次構造に着目したシーヌクレオパチー治療薬の創製 

矢吹 悌 

  （熊本大学発生医学研究所ゲノム神経学分野） 

 

研究開始当初の背景・目的 

 シヌクレイノパチーはレビー小体と呼ばれる細胞封入体を病理所見とする神経変性

疾患である。レビー小体の主構成タンパク質は α-シヌクレイン (α-Syn) であり、レビ

ー小体型認知症およびパーキンソン病患者では遺伝子変異・重複が報告されている。病

原性を得た α-Syn は細胞内で凝集体を形成すると共に細胞間を伝播することで病態を

悪化させることがわかってきた。これまでに α-Syn 凝集を抑制するシャペロン分子や

病原性 α-Syn の取込み・伝播に関与するタンパク質に関する研究が行われてきたがそ

のメカニズムの全容は未だ不明である。超高齢化社会である日本においてもシヌクレイ

ノパチー患者は増加しており、α-Syn 凝集体形成および伝播機構を解明し、根本的な治

療戦略を確立することは急務である。 

最近、生体内において核酸とタンパク質の複合体として形成される液－液相分離 

(LLPS) が病原性タンパク質の凝集に関与することが注目されている文献 1), 2)。申請者は 

in vitro において α-Syn が RNA グアニン四重鎖 (G4RNA) に結合し、α-Syn LLPS およ

びゾル-ゲル転移を誘導し、凝集体化を促進することを見出した (図 1)。本研究では、α-

Syn 凝集および伝播機構における高次構造核酸の役割について、特に G4RNA に着目

して in cell 及び in vivo での検討を行った。 

研究方法 

 本研究課題では、1) G4RNA 会合による α-Syn 凝集機構の検討と 2) α-Syn 伝播モデ

ル動物を用いた G4 作用薬の薬効評価を行った。 
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1) G4RNA 会合による α-Syn 凝集機構の検討 

光刺激により会合する Cry2 分子に MS2 ヘアピンループ構造に特異的に結合する MS2 

結合タンパク質 (MCP) を付加したコンストラクト (MCP-Cry2)文献 3), 4)、及び G4RNA に 

MS2 を融合したコンストラクト (G4RNA-MS2) を用いて G4RNA の会合を人為的に誘導

した際に α-Syn 凝集が誘導されるか検討した。 

2) α-Syn 伝播モデル動物を用いた G4 作用薬の薬効評価 

 マウス由来 α-Syn preformed fibril (PFF: 5 μg/μL) をマウス両側線条体に注入し、α-Syn 

伝播モデルマウスを作製した (図 2)。生体内において代謝後に G4 構造に作用できる

アミノレブリン酸 (5-ALA; 3 mg/kg, p.o.) を一日一回経口投与し、4 週間後に運動機能

を評価した。また、脳を摘出し、伝播先であるドパミン神経細胞における α-Syn 凝集

体について免疫組織化学染色法で検討した。また、G4 作用薬の評価を霊長類で行うた

めに、カニクイザルを用いた α-Syn 伝播モデルの作製を試みた。 

研究成果 

1) G4RNA 会合による α-Syn 凝集機構の検討 

 両コンストラクトを Neuro2A 細胞に発現させて、青色の光を照射すると、照射時間

依存的に G4RNA を会合することが出来た。このコンストラクトを α-Syn 発現細胞に

導入し、青色光を照射すると、G4RNA の会合に伴い α-Syn も凝集した。また、α-Syn 

PFF を α-Syn 発現細胞に処置し、α-Syn 凝集を誘導すると、凝集に先立ち G4RNA が

急増した。さらに、細胞内 α-Syn 凝集体と G4RNA が共凝集していた。これらの結果

は、G4RNA が起点となり α-Syn 凝集体化が誘導されることを示唆している。 

2) α-Syn 伝播モデル動物を用いた G4 作用薬の薬効評価 

 α-Syn 伝播モデルマウスにおいて、伝播先である黒質ドパミン神経細胞において α-

Syn と G4RNA が共凝集していた (図 2)。また、5-ALA の投与により、黒質ドパミン

神経細胞におけるリン酸化 α-Syn 陽性の凝集体が減少した。さらに、5-ALA 投与によ

り α-Syn 伝播モデルマウスにみられる運動機能障害が緩解した。 

 カニクイザル両側線条体に α-Syn PFF を注入した。時間経過に伴い、運動機能の低

下や MRI によるドパミン神経細胞のメラニン色素の低下などが観察されたが有意な

変化はみられなかった。現在、α-Syn PFF の最適化を行い、α-Syn 伝播カニクイザルの

作成を再度試みている。 
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総括 

 本研究から、G4RNA が α-Syn 病原性獲得の起点になること、G4 作用薬が治療標

的になることが示唆された。現在、初代培養神経細胞を用いた詳細な解析と α-Syn 伝播

モデルマウスを用いたさらなる薬効解析を行っているところである。 

 

参考文献：1) Mol Cell. 80(4):666-681. (2020); 2) Proc Natl Acad Sci U S A. 117(50):31882-31890. 

(2020); 3) Nature. 546(7657):243-247. (2017); 4) Nat Cell Biol. 22(3):341-352. (2020) 
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