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【標的疾患】 

ポリグルタミン病 
 

【創薬標的】 
標的分子 X 
 

【創薬コンセプト】 
Atg5/Atg7 非依存的新規オートファジーを活性化し、神経細胞内でのポリグルタミン

タンパク質の蓄積を抑制し、病態の発症を遅延する、又は症状を緩和する。 
 

【モダリティの設定】 
低分子化合物 
 

【創薬コンセプトの妥当性を支持するエビデンス】 
以下のことが PI らにより明らかにされている。 
1) オートファジーの実行には、Atg5 や Atg7 等の分子が必要不可欠であると考えら

れてきた。PI は、これらの分子を全く必要としない新しいタイプのオートファジ

ー（新規オートファジー）を発見した。すべての細胞が、従来の Atg5/Atg7 依存

型オートファジーと新規オートファジーの 2 系統のオートファジー機能を有して

いることを確認している。 
 
以下のことが創薬ブースター支援（DNW-18003）により明らかにされている。 
1) 小規模ライブラリースクリーニング（細胞を用いた評価系）を実施し、ヒット化合

物を取得している。 
2) ヒット化合物の標的分子を同定し、新規オートファジー活性メカニズムを解明して

いる。 
3) 標的分子に対するセルフリーでの評価系を構築している。 
 



【科学的、技術的な優位性】 
新規オートファジーは PI が発見した全く新しいオートファジーであり、神経細胞内の

不良タンパク質等を分解することによって、神経細胞の恒常性維持に関わっているこ

とが科学的に証明されている(Nature Communications 11, 5311 2020)。現在、世界レ

ベルでその解析が進みつつあるが、PI の研究（特に、脳疾患に関する研究）は世界に

先駆けており、独創的かつ革新的である。 
 

【支援ステージにおける目標】 
ポリグルタミン病モデルマウスにおける行動異常と病理変化に対する改善効果を検証

できる化合物を取得し、創薬コンセプト検証を完了する。 
 

【関連特許】 
無し 
 
 
 
 
 

テーマに関するお問い合わせは下記までお寄せください。 
Principal investigator へのお問い合わせはご遠慮くださるようお願いいたします。 

（問合せ先） 
国立研究開発法人日本医療研究開発機構 創薬事業部 

E-mail：id3desk@amed.go.jp 
 

 


