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I. 研究の背景・ミッション 

 1993 年に大隅良典教授（現東工大）らが酵母でのオートファジーに関与する遺伝子群の

同定を行い 1、その後に続くオートファジー分子機構の解明とその生体内での意義を証明し

た功績により、大隅教授は 2017 年にノーベル医学生理学賞を受賞された 2。神経変性疾患

とオートファジーとの関連については、2003 年よりハンチントン病におけるマクロオート

ファジー（以下オートファジー）の関与が報告され 3、さらに 2006 年にコンディショナル

オートファジー欠損マウスにおける神経細胞内凝集体形成・進行性神経細胞死が確認され

ることで、その重要性が認識されている 4,5。オートファジーの基質である alpha-synuclein

凝集を病理学的特徴とするパーキンソン病において、US では慢性骨髄性白血病治療薬

nilotinib のオートファジー誘導作用による治療効果を検証する臨床試験が第 2相まで進んで

おり(ClincalTrials.gov)、オートファジーを標的とした神経変性疾患治療薬開発が徐々に進ん

でいる。 

古屋徳彦は 1997 年よりオートファジーの生化学的研究を開始し、米国 Columbia 大学(Beth 

Levin 研究室）にてオートファジーと腫瘍についての検討を行い 6,7、2014 年には骨格筋萎縮

におけるオートファジーの役割をマウスモデルを用いて明らかにした 8。斉木臣二は 2005

年よりオートファジーと神経変性疾患分子病態の研究を英国 Cambridge 大学 (David 

Rubinsztein 研究室)で開始し、特にリソソーム機能とオートファジーの関連に着目し検討を

進め 9,10、2008 年に現施設に異動後はパーキンソン病（以下 PD）モデル細胞・動物を利用

し、新規オートファジー調節薬の開発を目指して研究を進めている。当グループからは遺

伝性 PD 関連遺伝子とミトコンドリアオートファジー（マイトファジー）との関連や 11,12、

PD 発症予防効果が示唆されている caffeine によるオートファジー調節機構などを報告 13し

ており、本研究における必要な準備を 2013 年に終えた。石川景一は、dynein subunit の一つ

である p150gluedのリソソーム・オートファゴソーム動態への影響を、飢餓状態との関連を含

め報告している 14（および未発表データ）。 

 我々のミッションはマクロオートファジーの分子機構に作用する小分子化合物を同定し

治療薬としての開発を進めること、及び同化合物の分子作用機序を解明し治療に繋がる知

見を確立することであるが、フォワード的なアプローチを古屋が進め、リバース的な手法

を斉木が主導している。 

  

II. 研究手法の特徴 

 まずモデル培養細胞を用いた病態解析・治療薬候補の化合物スクリーニングを行い、疾

患モデルマウス（主に PD）、及び遺伝性 PD 患者 iPS 細胞由来神経細胞（慶大生理学岡野先

生との共同研究、赤松和土特任教授（順天堂大学ゲノム再生医療センター）、石川景一が担



当）にて検証するという一貫した in vitro-in vivo システムを用いることできる点が当グルー

プの最大の利点である。2009 年より一貫してケミカルバイオロジーを専門とされる井本正

哉教授との共同研究を遂行し、漢方薬構成生薬甘草から抗パーキンソン病作用（アポトー

シス抑制作用）を持つ、有効活性成分リコピラノクマリン・グリシルロールを同定・報告

しており 15、特許を取得したオートファジー誘導シーズ（3 種）についての in vivo での薬理

作用検証などを AMED 創薬支援事業を受け、進めている。 

当院には多数の神経変性疾患に罹患する患者さんが通院されており、ご協力頂いた患者

さんの血液成分より得られる網羅的/多面的な情報により実験データの検証を行うことが可

能であることも強みである。実際に、パーキンソン病モデル細胞（MPP+添加型）、MPTP

投与型モデルマウス、PD 患者さん血液成分のオミクスデータを統合し、臨床的に有用と考

えられるバイオマーカーに基づく、創薬研究に着手し、一部の生体内小分子化合物（代謝

産物）が PD 特異的に変化していることを報告しており、PD 診断の一助となる可能性を秘

める 16 (AMED-CREST 研究、服部信孝研究開発者)。また 2017 年にオートファジー誘導作用

を持つ ethanolamine 類の化合物が PD 患者血漿で上昇していることを含め、生体内小分子化

合物とオートファジー誘導メカニズムについての検討を行っている 17,18。 

 

III. 我々が期待する結果及び将来の神経変性疾患治療戦略 

 上述のように生物におけるオートファジーの重要性が確立されている中で、オートファ

ジー病とされる神経変性疾患(SENDA)の疾患責任遺伝子 WDR45 が同定され、不可逆的神経

細胞死におけるオートファジーの重要性が改めて確認された 19。また Vici 症候群（責任遺

伝子 EPG5）・常染色体劣性遺伝性痙性対麻痺の一型（責任遺伝子 TCPR2）もオートファジ

ー機能不全が主病態であることが確認されている 20。今後神経変性疾患主病態におけるオー

トファジーの分子機構の解明がさらに進むと思われるが、我々は臨床医学の研究室として、

治療薬開発というアウトプットを常に意識している。ポテンシャルの高い創薬シーズ（リ

ード化合物）の同定には、優れたアッセイシステム確立が不可欠であるため、特に in vivo

評価系の確立に注力しており、山田大介が変異型 alpha-synuclein トランスジェニックマウス

および MPTP 投与型マウスの評価に習熟しており大きな貢献をした。オートファジー促進

による神経変性の発症予防・進行阻止は、いわゆる発症前治療・超早期診断に基づく先制

医療に繋がりうると考えられ、今後も本研究を進めることにより PD をはじめとした神経変

性疾患撲滅に繋がる貢献をしたいと考える。 

 

IV. 大学院生募集 

 順天堂大学では、共用施設としての共焦点レーザー顕微鏡やフローサイトメーターがフ

ォローアップ体制も含め非常に充実している。また現時点では幸いなことに当教室のオー

トファジーアッセイシステムを含め、本研究に係る大学院生にまずまずのハード・ソフト

を提供しうる環境が整っている。医歯薬学過程卒業者の博士課程（4 年制）および修士（2



年制）過程を含め、当教室を一つのステップとして更なる飛躍を遂げる強い意思を持った

若い方たちに参加していただきたいと切望している。自分のキャリアは自分で創るという

姿勢のある方には、最大限の機会を得られるよう当方は努力する。 

（連絡先 斉木臣二 ssaiki@juntendo.ac.jp 古屋徳彦 nohuruya@juntendo.ac.jp） 

 

V. 主要論文 

下記参考文献を参考にしてください。 

 

VI. 主たる競争的研究資金（2013-2016） 

文部科学省・日本学術振興会科学研究費補助金（研究代表者のみ） 

1. 基盤研究 B (一般、2018-2021) 斉木臣二 

2. 基盤研究 B (特設研究分野、2018-2020) 斉木臣二 

3. 日本医療研究開発機構橋渡し事業（慶應義塾大学拠点）(2017-2018) 斉木臣二 

4. 新学術領域研究領域提案型 計画研究（2013-2017）斉木臣二 

5. 基盤研究 B (2015-2017) 斉木臣二 

6. 若手研究 A (2011-2013) 斉木臣二 

7. 挑戦的萌芽研究 (2012-2013) 斉木臣二 

8. 基盤研究 C (2015-2017) 古屋徳彦 

9. 基盤研究 C (2012-2014) 古屋徳彦 

10. 若手研究 (2018-2019) 笹澤有紀子 

11. 特別研究員奨励費 (2016-2017) 笹澤有紀子 

12. 若手研究 B (2014-2015) 笹澤有紀子 

13. 研究活動スタート支援 (2013-2014) 河尻澄宏 

14. 若手研究 (2018-2019) 石川景一 

15. 研究活動スタート支援 (2014-2015) 石川景一 

公益財団法人・民間財団 (2013-2018) 

1. 持田記念医学薬学研究振興財団研究助成 (2013) 

2. 大日本住友製薬株式会社神経内科領域研究助成 (2018) 

3. 中富健康科学振興財団研究助成 (2018) 

 

VII. 主な共同研究者（順不同） 

 岡野栄之先生（慶應義塾大学医学部生理学） 

 井本正哉先生（慶應義塾大学理工学部生命情報学科） 

 天羽 拓先生（防衛大学校理工学群化学科） 

 上野 隆先生（順天堂大学医学部生体機能部門） 

 小池正人先生（順天堂大学解剖学・神経生物学） 



 

VIII. 参加メンバー（平成 28 年 12 月現在） 

石川景一（江東病院） 

今道洋子（技術員） 

斉木臣二 

笹澤有紀子 

鈴木絢未 （技術員） 

相馬早苗 (技術員) 

中鏡暁子 (大学院博士課程 2年生) 

野中里紗   

古屋徳彦 

藤巻基紀（博士課程大学院 4 年生） 

竹重遙香（博士課程大学院 1 年生） 

 

IX. 主な共同研究企業 

 大日本住友製薬株式会社 

 協同乳業株式会社 

 花王株式会社 
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