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栄栄養養代代謝謝調調節節因因子子にに作作用用すするる和和漢漢薬薬ののススククリリーーニニンンググ  

  

 

 

■背背景景・・目目的的 
現在、日本では成人男性の約 3割が脂肪肝であり、脂肪肝のうち約 2割が慢性肝炎、さらには肝硬変、肝

臓ガンになることが明らかになっている。本課題では、和漢薬から生活習慣病の予防・疾患治療、特に非

アルコール性脂肪肝に対する新たな治療薬として CREBH の活性化薬を和漢薬からスクリーニングするこ

とを目的とする。申請者は転写因子 CREBHの解析を行ってきた。CREBHは肝臓、小腸にのみ発現し、肝臓

では糖・脂質の代謝に係る酵素の遺伝子発現を制御し、血糖値、血中脂質を低下させる。その際、生活習

慣病改善ホルモンで、肝臓から分泌される Fibroblast growth factor 21 (FGF21)が増加することがこれ

ら変化に起因する。本課題では CREBHの標的遺伝子である FGF21の発現量をモニターする FGF21 Lucを評

価系として用い、和漢医薬学総合研究所の和漢薬ライブラリーから活性化する因子を同定し、生活習慣病

の新規治療薬の開発に結び付けることを目的とした。 

 

■■結結果果・・考考察察  
CREBHの標的遺伝子であり生活習慣病全般を改善する肝臓由来ホルモンであるFGF21のプロモーター領域

を用いたルシフェラーゼアッセイをマウス肝細胞AML12で行った。和漢薬ライブラリーに含まれる薬剤の

中から FGF21 Luc活性を上昇させる薬剤として、オウゴンを同定した。さらに、オウゴンの主要成分であ

る Baicalin、Baicalein、Wogonin に対しても、同様に FGF21 Luc活性を評価したところ、Wogoninにの

みに活性が有していた。実際にオウゴン、Wogoninが細胞において FGF21の発現を誘導するかを検討した

ところ、その発現を誘導することを確認した。Wogoninによる FGF21発現誘導にどの転写因子を介するか

を、さらに遺伝子発現レベルで検証したところ、ATF4のみが上昇し、タンパクレベルでも ATF4の上昇を

確認した。ATF4 siRNAにより、ATF4をノックダウンした細胞では Wogoninによる FGF21の発現誘導が抑

制された。したがって、オウゴンの主成分の一つ Wogoninは AYF4を介して FGF21の発現を誘導させるこ

とを明らかにした。 

 

■■結結論論  

オウゴンは脂質代謝改善に寄与する和漢薬として使用されている。本課題では和漢薬ライブラリーからオ

ウゴンが生活習慣病全般を改善する肝臓由来のホルモン FGF21の発現を誘導し、その効果が主成分の一つ

Wogoninに起因すること、その作用点として Wogoninが転写因子 ATF4を活性化し FGF21の発現を上昇さ

せることを明らかにした。 
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HHBBVV排排除除化化合合物物のの探探索索  

和和漢漢薬薬エエキキススラライイブブララリリーーをを用用いいたたハハイイススルルーーププッットトススククリリーーニニンンググとと活活性性成成

分分のの分分析析  

 

 

■背背景景・・目目的的 
 東京理科大学生命医科学研究所 炎症・免疫難病制御部門では、DOCK11(GEF)とその主要な会合分子

である Cdc42(Rho GTPase)との分子間相互作用が、HBV DNA の複製に不可欠な役割を担うという共同

研究者、橋本らの知見に基づき阻害化合物の探索を実施している。本研究では、和漢薬エキスライブラリ

ーから、これらの分子間相互作用を阻害する低分子化合物を多段階スクリーニングにより探索し、最終的

に細胞レベルでの検証および最適化試験を行い、HBV排除化合物を同定することを目的とした。 

 

■■結結果果・・考考察察  
 DOCK11 と Cdc42 組み換えタンパクを動物細胞にて発現させ、Bioluminescence resonance energy 

transfer (BRET) 技術により細胞内での相互作用（PPI）をハイスループットスクリーニング（HTS）で検

出できるアッセイ系を構築した。 

 NanoBRETスクリーニング系、および、HBVエントリー/cccDNAモニタリング系に、和漢薬エキスライブラ

リー、化合物ライブラリーをかけて、ヒットエキス・化合物を見つけた。 

 その結果、DOCK11と Cdc42の特異的相互作用を阻害する３つの化合物(Honokiol,Shikonin,[6]-Shogaol)

を見出した。 

 

 

 しかしながら、いずれも、WST8を用いた細胞毒性試験において、有効濃度と近い濃度での細胞毒性が検

出されたため、そのままでは、医薬品としての開発は難しいものと考えられた。 

 ただ、これらの化合物は、ユニークな構造を持つ生理活性物質であることから、今後、これらの化合物の

誘導体を合成して、細胞毒性のない有効化合物を開発していくことが期待できる。 
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■■結結論論  

 和漢薬エキスライブラリーおよび化合物ライブラリーについて、DOCK11と Cdc42の細胞内蛋白蛋白相互

作用（PPI）の NanoBRET スクリーニングシステムを用いて阻害作用を評価した。その結果、特異的阻害作

用を有する３つの化合物を見出した。 

 いずれも、薬効濃度に近い濃度での細胞毒性が検出されたため、そのままでは、医薬品としての開発は

難しいものと考えられたが、ユニークな構造を持つ生理活性物質であることから、今後、これらの化合物

の誘導体開発が期待できた。 
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