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ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄでの研究課題 所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 
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グループ①  

創薬標的因子の同定 
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教授 

貫名信行 

グループ③ 

神経疾患マウスの行動

解析 

 

 

 

 

 



（様式 2） 
 

法人番号 261010 

プロジェクト番号 S1201009 

 
（変更の時期：平成 2７年 4 月 1 日） 

新 

変更前の所属・職名 変更（就任）後の所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

順天堂大学大学院・

医学研究科・教授 
脳科学研究科・教授 貫名信行 

グループ③ 

神経疾患マウスの行

動解析 

 

 

旧 

ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄでの研究課題 所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

アルツハイマー病発症過程

におけるγ-secretase 活性

変化と Aβ沈着の時間的関

係の解明 
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教授 
井原康夫 
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神経疾患のヒト検体を用

いた解析 

 

 

 

 

（変更の時期：平成 2７年 4 月 1 日） 

新 

変更前の所属・職名 変更（就任）後の所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

脳科学研究科･教授 
同志社大学神経疾患研究
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井原康夫 

グループ③ 

神経疾患のヒト検体を

用いた解析 

 

 

旧 

ﾌﾟﾛｼﾞｪｸﾄでの研究課題 所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

 

日本学術振興会 

特別研究員（東

京大学大学院・

薬学研究科） 

和久 剛  

 

 

 

 

（変更の時期：平成 2７年 4 月 1 日） 

新 

変更前の所属・職名 変更（就任）後の所属・職名 研究者氏名 プロジェクトでの役割 

日本学術振興会 特

別研究員（東京大学

大 学 院 ・ 薬 学 研 究

科） 

生命医科学部・助教 和久 剛 
グループ①  

創薬標的因子の同定 
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１１ 研究の概要（※ 項目全体を１０枚以内で作成） 

（１）研究プロジェクトの目的・意義及び計画の概要 

研究目的: 本研究プロジェクトでは、高次神経機能障害の克服にむけて、神経細胞の機能維持と
細胞死誘導の分子機構を解析することで、本疾患の発症機構の一端を解明する。さらに、この
過程で明らかにした分子を標的とする治療薬ならびに診断バイオマーカーの開発にも挑む。 

研究意義: 高次神経機能障害の克服は、高齢者やその家族の QOL を保証し経済的社会負

担を軽減するため、日本の喫緊の課題である。したがって、この課題にむけた本研究の社会

的意義は高い。 

計画概要：１）神経細胞の恒常性維持機構、２）神経細胞の細胞死誘導機構、３）ヒト検体ある

いはモデル動物をもちいた個体レベルの解析を行う３つのグループを形成し、神経変性疾患

の発症機構の解明と新規治療法の創出を行う。 

（２）研究組織 

１）研究代表者： 小林 聡が担当し、３つの研究グループの連携・進捗状況を確認しつつ、ま

たグループ間の交流を促進するために公開シンポジウムまたは若手研究会を企画運営する。  

２）各研究者の役割分担や責任体制： ①神経細胞の機能維持機構、②細胞死誘導機構、③ヒ

ト検体・疾患モデルマウス解析の３つの研究グループにわけ、各テーマには西川清代孝、野

口範子、元山 純をグループリーダーとして研究管理させている。 

３）研究プロジェクトに参加する研究者の人数： １6 名 

４）大学院生・PD及び RAの人数・活用状況： 本研究テーマに参画している大学院生は 25

名、 ＰＤは２名である。これら若手の研究交流促進のために開催している若手交流会では、

毎月研究の進捗状況を報告しあい、若手研究者の育成に努めている。 

５）研究チーム間の連携状況： グループ①、②の細胞レベルの知見を、グループ③の個体レ

ベルで検証する共同研究を展開し、原著論文１)、６)の成果が出た。 

６）研究支援体制： 研究チーム間の連携による研究支援とともに、所属学科の分析機器オペ

レーターの技術支援が得られる状況にある。 

７)共同研究機関等との連携状況： つねに連絡を密にとれるような状況にあり、また年 1 回の公

開シンポジウムでは、一堂に会して進捗状況の確認・意見交換をしている。 

（３）研究施設・設備等 

・研究施設の面積 1,270 ㎡、  使用者数 12 名 

・主な研究装置、設備の名称及びその利用時間数： 生体微量物質同定システム 3,382 時間 

 DNA シークエンサー 3,180 時間、 質量分析機 1,104 時間、分子間相互作用解析装置 

 2,306 時間 

（４）研究成果の概要 ※下記、１３及び１４に対応する成果には下線及び＊を付すこと。 

 ５年間の研究成果として、原著論文１０３報、著書１３件、特許（取得・出願）１９件、受賞
１２件、新聞報道２件につながった。 
研究成果概要 
・研究拠点としての成果 
 高次神経変性疾患として、アルツハイマー病やパーキンソン病に焦点をしぼり研究を展開し

た。まず神経細胞の恒常性維持については、グループ①と③のチームが、変性タンパク質のリ

フォールディングや除去に関わるシャペロンやプロテアソームの発現の重要性を解明した。神

経細胞死の誘導機構については、グループ②のチームが、コレステロール代謝産物である

24S-hydroxycholesterol に作用を解明し、同物質の産生に関わる酵素 ACAT の阻害剤が細

胞死を完全に抑制することを発見した。さらにアルツハイマー脳組織でリン酸化酵素 CaMKII

の発現亢進を発見したため、グループ①の創薬チームは CaMKII の特異的阻害ペプチドの開

発に成功した。一方、ヒト患者検体の解析を行うグループ③のチームからは、アルツハイマー

病発症に関わる Aβタンパク質の新たな発生メカニズムの存在を発見した。 
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各グループからの成果概要 
グループ① 
・＊1 Ca2+-カルモデュリン依存性蛋白リン酸化酵素（CaMK）の活性化異常がパーキンソン病

等の精神神経疾患に関連している。CaMKII 阻害ペプチドを独自に開発した多価型ペプチ

ドライブラリー法により同定し、CaMKII の生理機能を特異的に阻害することを見出した。

さらに CaMKI, IV それぞれに特異的な阻害ペプチドを多価型ペプチドライブラリー法ならび

に新たに開発した多価型ペプチドシート合成技術を用い同定した。 

・＊２ 細胞のタンパク質恒常性維持に、転写因子 Nrf1 がプロテアソーム遺伝子群を統一的に

発現制御すること、そして Nrf1 が遺伝子発現を発動するまでの制御メカニズムの詳細につい

て解明することができた。また神経幹細胞・前駆細胞特異的な Nrf1 ノックアウトマウスは早期

の神経変性疾患を発症するが、この要因はプロテアソームの発現低下が原因ではないことを

明らかにした。この結果は、Nrf1 による同遺伝子の発現制御機構の複雑性を示す。 
グループ② 
・ * ３ ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 発 症 に 関 わ る 脳 の コ レ ス テ ロ ー ル 代 謝 に 重 要 な

24S-hydroxycholesterol は、神経細胞の ER に発現する ACAT1 酵素によりエステル化され、

脂肪滴様構造を形成して細胞死に導くことが明らかにした。 

・アルツハイマー患者の脳組織において CaMKII の発現が亢進することを発見した。 

・アルツハイマー病のタウタンパク質の軸索局在化研究のための新規実験モデルを開発し、

その分子メカニズムと破綻の過程についての初期的な知見を得た。 
グループ③ 
・神経細胞の酸化ストレス応答や細胞保護に関与する可能性が高い分泌タンパク質ソニック

ヘッジホッグ（SHH）が低濃度で神経前駆細胞に作用すると、細胞内カルシウム濃度の変動

を誘導することを発見した。 

・＊４ 転写因子 NF-Y の大脳皮質神経細胞における欠損がユビキチン、p62 の集積を引き起

こし、この転写因子が細胞内タンパク質分解系の制御に関与していることを同定した。 

・＊５ 転写因子 NF-Y の運動ニューロンにおける欠損がユビキチン、p62 の集積を引き起こさ

ずに、神経細胞死を起こすことを同定。この転写因子に制御されるシャペロンが運動ニューロ

ン特異的神経細胞死に関与することを見出した。 

・＊６ アルツハイマー病に関わるγ-secretase 活性を測定する為に用いる C99 基質の

GXXXG モチーフは C99 の二量体形成には関与しないが、Aβ分子種産生に影響をあたえ

ていることがわかった。 

＜優れた成果が上がった点＞ 
グループ① 
・CaMKII 阻害ペプチドの細胞内での顕著な効果が証明された。これまで CaMK 阻害薬として

はカルモデュリン結合部位に結合する低分子化合物（KN93 等）が唯一存在するのみであっ

たが、我々が同定したこれら CaMKII 阻害ペプチドは、触媒部位を標的とした初めての阻害

薬であり、さらに KN93 よりも強力かつ特異的であることが示された。 

・Nrf1 はプロテアソーム遺伝子の発現を介して、細胞内のタンパク質恒常性を維持しているこ

とを示した。さらに Nrf1 が遺伝子発現を活性化するためには、切断酵素 DDI2 によりタンパク

質切断を受け、核移行することが重要であるが、Nrf1 関連遺伝子である Nrf3 も同様な制御を

受けていることを見出した。 
グループ② 
・ACAT1 の阻害剤は 24S-hydroxycholestero 誘導性神経細胞死をほぼ完全に抑制することが

わかった。 

・24S-hydroxycholesterol 誘導性細胞死のシグナル経路に CaMKII と RIPK1 が相互活性化し

て存在することがわかった。 
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・タウタンパク質の発現時期は厳密に制御されており、本来発現するべきではない時期に異常

に発現すると、アルツハイマー病神経細胞のように、細胞体と樹状突起に異常蓄積すること

がわかった。 
グループ③ 
・SHH の胚期細胞内情報伝達経路について、転写活性化が起こらないような低濃度、かつ短

時間内で細胞内カルシウムの濃度変動が生じることを明らかにした。 

・＊７ 脳脊髄液中のアルツハイマー病のマーカータンパク質 Aβ42 量の低下は、Aβ42 が 

γ-secretase により Aβ38 にまで変換が進んだことを示唆した。これが正しいとすると、アルツ

ハイマー病患者脳では Aβ42 量の低下が起きているにもかかわらず、脳内 Aβ蓄積が進行

していることを意味する。 

・神経変性疾患の主要病変である異常タンパク質蓄積に関して、オートファジー系に関わる分

子がその制御に関与することを示した。特に転写因子 NF-Y、それによって制御されるシャペ

ロン系の関与を示し、これらの因子が疾患の治療ターゲットであることを示した。 
＜課題となった点＞ 
グループ① 
・CaMKII 阻害ペプチド M6 は、各種神経疾患モデルでの効果を検証することが必要である。 

・CaMKI ならびに CaMKIV 特異的阻害ペプチドについては化合物としては非常にユニークで

あるが、神経疾患を標的とした細胞レベルさらには個体レベルでの検討が求められる。 

・神経特異的 Nrf1 ノックアウトマウスは、プロテアソームの発現・活性は正常であったことから、

ユビキチン化タンパク質を蓄積させる原因遺伝子は解決できなかった。 
グループ② 
・24S-hydroxycholesterol により神経細胞内に生じる中性脂質からなる集合体の分子組成を同

定することが必要である。 

・細胞死抑制効果がもっとも優れている ACAT1 阻害剤の脳への到達を促進する方法を開発

する必要性がある。 

・タウの発現時期を制御する実験系の構築は新規のものであり、構築には試行錯誤が必要で

あったため予想外に時間がかかってしまった。 
グループ③ 
・細胞内カルシウム濃度変動の誘導と神経前駆細胞の分裂活性化との関係が未だ理解でき

ていない。 

・選択的オートファジー制御に関わるリン酸化 p62 が神経変性疾患の封入体に存在することを

示したが、剖検脳ではリン酸化が死後変化の影響を受けやすいことを見出した。今後剖検脳

の検討を行う点でリン酸化に関しては死後変化が課題になると考えた。 
＜自己評価の実施結果と対応状況＞ 
グループ① 
・３種の CaMK アイソザイム全てについて特異的阻害モチーフを決定できたことは計画通りで

あり、かつその配列から各アイソザイムが特徴的な配列を有していることを見出したことは大き

な収穫であった。今後より優れた阻害剤開発に貢献できると期待される。 

・上記成果を可能にしたのが、多価型ペプチドをセルロース膜ならびにスライドグラスにスポッ

ト合成する技術である。本技術により１アミノ酸レベルで結合親和性における重要度を評価で

きる。本技術が極めて有効に機能した点は大きな進歩である。 

・神経細胞におけるタンパク質品質管理に関わるタンパク質分解酵素プロテアソームの転写

因子 Nrf1 による発現制御の詳細についてはかなり理解が進んだ。しかしこれら制御メカニズ

ムに含まれる因子をターゲットとした Nrf1 活性化物質のスクリーニングまでには至らなかっ

た。神経変性疾患に対する新たな創薬ターゲットとして Nrf1 の可能性は十分あると考える。 
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グループ② 
・他グループとの連携が不足していることを考え、グループ１で検討している CaMKII 阻害剤に

よる細胞死抑制効果を評価し、シグナル経路の作用点を明らかにした。 

・グループ 3 との連携を諮るため、マウスや患者脳の病理組織学的検討を充実させた。 

・中間評価の助言に従い、疾患ターゲットをアルツハイマー病にした。  
グループ③ 
・新たな SHH シグナル応答経路を見いだすことができた点は評価できるが、未だ論文発表で

きていない。現在論文執筆中である。 

・当初の仮説通りに、γ-secretase をターゲットにすることで、副作用の少ない抗 Aβ治療予防

戦略への展開の可能性を見出すことができた。GXXXG モチーフを標的とすることで Aβ分

子種産生を変調できる可能性も示すこともできた。 

・概ね順調に進展した。遺伝性神経変性疾患であるハンチントン病に関する病態を検討する

過程で神経変性疾患全般に関与するタンパク質品質管理機構に関する研究を推し進めるこ

とができた。 
＜外部（第三者）評価の実施結果と対応状況＞ 
 プロジェクト期間中、年度末３月に公開シンポジウムを合計４回行い、外部評価委員として二

木鋭雄先生（産業技術総合研究所・客員研究員）、石浦章一先生（東京大学大学院・教授）

に出席いただき、その年度の研究進捗に対する評価をいただいた。指摘された点について、

翌年以降すべて対応した。特筆すべき点としては、2013 年度に対する外部評価で、「研究対

象とする神経変性疾患は発症機序の異なる疾患が多岐にわたっているため、研究拠点として

まとめる成果が分散する恐れがある」と指摘された。そこで 2014 年度以降は、神経変性疾患と

して発症機序に共通性の高いアルツハイマー病とパーキンソン病に絞り、研究を展開した。 
＜研究期間終了後の展望＞ 
 本研究拠点を形成したことで、各研究グループ間の情報共有がされ共同研究が促進したこ

とが大きな成果の１つでもある。これらの共同研究は今後も継続し、さらなる神経変性疾患に

対する研究、特に創薬までつなげる予定である。 
＜研究成果の副次的効果＞ 
・骨髄細胞から骨を破壊する破骨細胞へと分化する際に、CaMKIV が重要な役割を果たして

いることが知られている。今回開発した CaMKIV 特異的阻害ペプチドの１つが破骨細胞分化

を顕著な阻害効果があることを確認している。これは将来骨粗鬆症や関節リウマチ疾患に対

する新たな治療薬となる可能性を秘めている。 

・＊８ 神経細胞の恒常性維持に関わるタンパク質分解酵素プロテアソームの発現制御が、ガ

ン細胞においても重要な生理的意義があることも発見し、２つの特許申請（国内・国外）につ

ながった（特願 2016-230449、PCT/JP2017/010445）。 

・＊９ ラジカル捕捉型抗酸化物質であるビタミン E の同族体である tocopherol と tocotorienol

の細胞死抑制効果の違いが側鎖の二重結合に由来することがわかった。 

・今回発見したカルシウム変動誘導型の SHH シグナル伝達経路を詳細に解明することで、

SHH による神経細胞の軸索伸長を誘導する分子メカニズムの理解が進むことが期待される。 

・線条体投射線維が無髄神経であることを見出し、中枢神経系の無髄神経系に関する知見が

全く存在しないことに気づいた。 

 

１２ キーワード（当該研究内容をよく表していると思われるものを８項目以内で記載してくださ

い。） 

（１） 神経変性疾患        （２）  アルツハイマー病   （３）  パーキンソン病    

（４） コレステロール代謝     （５）  恒常性維持        （６）  細胞死         

（７） ペプチド創薬         （８）  in vivo           
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１３ 研究発表の状況（研究論文等公表状況。印刷中も含む。） 

上記、１１(４)に記載した研究成果に対応するものには＊を付すこと。 
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１５ 「選定時」及び「中間評価時」に付された留意事項及び対応 
＜「選定時」に付された留意事項＞ 
 該当なし 

 

＜「選定時」に付された留意事項への対応＞ 
 該当なし 

 

＜「中間評価時」に付された留意事項＞ 
 本拠点の外部審査委員からの指摘で「神経変性疾患が多岐にわたっているため、疾患を絞り込む

べきである」に対して、中間評価では「もっともな指摘である」と指摘を受けた。 

 

＜「中間評価時」に付された留意事項への対応＞ 
 上記の指摘に対して、様々なタイプの神経変性疾患から、発症機序に共通性のあるアルツハイマー

病とパーキンソン病に絞り込み、それが奏功して本成果につながったと考える。 

 

 


