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【背景および目的】 

細胞内成分のリサイクリングシステムであるオートファジーは、神経変性疾患やがん、生

活習慣病などの様々な疾患の発症予防に機能する。また、モデル生物においてオートファ

ジーを人工的に活性化することで健康寿命を延伸させることが示されており、オートフ

ァジーが関与する疾患の治療やアンチエイジングへの応用面からオートファジー活性化

剤の開発に期待が高まっている。そこで本研究では、複数の生物活性（抗腫瘍活性、糖取

り込み促進活性、免疫制御活性、抗菌活性など）を有することが報告されている細胞性粘

菌由来の分化誘導因子（differentiation-inducing factor-1: DIF-1）とその誘導体（DIFs）

に着目し、オートファジーに与える影響およびそれらの作用機序を検討した。 

 

【方法および結果】 

オートファジーフラクス可視化蛍光プローブを安定的に発現する HeLa-GFP-LC3-RFP-

LC3ΔG 細胞を用い、１６種類の DIF 誘導体のオートファジー活性をスクリーニングし



た。その結果、Bu-DIF-3 と CP-DIF-3 の 2 種の DIF 誘導体がオートファジーを活性化

されることが示された。また、タンパク質発現の検証から、この活性はオートファジーの

主要な制御因子である mTORC1 シグナルとは異なる経路によることが示唆された。次

に、RNA-seq を用いた遺伝子発現の網羅的解析と生物機能の包括的解析を行った結果、

Bu-DIF-3 と CP-DIF-3 はミトコンドリア制御に関連する遺伝子群や AMPK シグナルへ

関連する遺伝子群の発現に影響することが示唆された。さらに、キナーゼアレイを用いた

解析により、GSK-3 の関与を示唆する結果も得られた。 

 

【考察・結論および今後の課題】 

本研究から Bu-DIF-3 と CP-DIF-3 がオートファジーを活性化することが明らかとなっ

た。これらの作用機序としてミトコンドリアが関わるエネルギー代謝との関係が示唆さ

れた。さらなる作用メカニズムの詳細を明らかにすることにより、オートファジーやエネ

ルギー代謝を標的とした有用シーズとなることが期待される。 

 

 


