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研究成果の概要（和文）：αシヌクレイン凝集体はレビー小体型認知症における神経変性の引き金となる。私達
は中脳ドパミン神経に高発現する脂肪酸結合蛋白質3(FABP3)がαシヌクレインと複合体を形成し、オリゴマー形
成を促進することを発見した。脂肪組織に存在するFABP4のリガンドから合成展開し、 FABP3リガンドを創製し
た。 FABP3リガンドはFABP3とαシヌクレインとの結合を阻害し、オリゴマー形成を完全に抑制した。さらに、
パーキンソン病のモデル細胞と動物を用いて、FABP3 リガンドがαシヌクレインの凝集にともなう細胞死を抑制
することを確認した。

研究成果の概要（英文）：Fatty acid-binding protein 3 (FABP3) is highly expressed in the brain and 
accelerates α-synuclein (αSyn) oligomerization when cells are exposed to 1-Methyl-1,2,3,
6-tetrahydropiridine (MPTP). Here, we demonstrate that αSyn oligomerization was markedly enhanced 
by FABP3 overexpression in neuro-2A cells when cells were stimulated with arachidonic acid. To 
inhibit the interaction between FABP3 and αSyn, we developed FABP3 ligands, which bind to the fatty
 acid-binding domain of FABP3. We finally succeeded development of FABP3-specific ligands derived 
from FABP4 ligand, BMS309403. The ligands 1, 7, and 8 significantly reduced arachidonic acid-induced
 αSyn oligomerization in neuro-2A cells. We also confirmed that ligand 1 improves motor dysfunction
 and cognition in MPTP-induced Parkinson’s model mice. Taken together, our results indicate that 
FABP3 ligands targeting FABP3 are useful as potential therapeutics that inhibits αSyn aggregation 
in Lewy Body diseases.

研究分野：薬理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
2020年には我が国の認知症の患者数は600万人になり、そのうち300万人がアルツハイマー病、120万人がレビー
小体型認知症である。特にレビー小体型認知症は患者のQOLが悪く、予後が悪い。根本的治療法がない中､認知症
の超早期段階での診断､認知症進行の抑止（予防）薬開発が重要な課題となっている｡本研究ではレビー小体型認
知症の原因蛋白質であるαシヌクレインのオリゴマー形成に脳内脂肪酸結合蛋白質が関与することを明らかにし
た。さらに、脂肪酸結合蛋白質リガンドがαシヌクレインの凝集と毒性を抑制し、認知症進行を抑制する治療薬
を開発した。本リガンドはレビー小体型認知症の疾患修飾治療薬として期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

アラキドン酸（AA）、ドコサヘキサエン酸（DHA）などの多価不飽和脂肪酸の細胞内輸送に関
わる脂肪酸結合蛋白質（Fatty acid-binding proteins；FABPs）の神経機能のおける役割は不明
であった。私達は脳に発現する脂肪酸結合蛋白質 （FABP3、FABP5、FABP7） のうち、FABP3
が黒質緻密部のドパミン神経に高発現すること、ドパミン D2 受容体の細胞内に結合し、D2
受容体機能を正に制御すること（J Biol Chem 2010）。さらに、FABP3がαシヌクレインと結
合し、αシヌクレインオリゴマー形成を促進すること、MPTPで誘発したパーキンソン様症状
は FABP3欠損マウスでは見られないことを明らかにした（J Biol Chem 2014）。 
 
２．研究の目的 

αシヌクレイン凝集体・原線維形成はパーキンソン病、レビー小体型認知症における神経変性

の引き金となる。凝集抑制薬は疾患修飾治療薬になる。しかし、これまでに低分子疾患修飾治

療薬は開発されていない。本研究では(1) FABP3のαシヌクレイン凝集促進機構を明らかして、
αシヌクレイン凝集を抑制する FABP3 選択的リガンドを開発する。(2) パーキンソン病およ
びレビー小体型認知症のモデルマウスを用いて、薬効と薬物動態に関する非臨床 POC を取得
する。 
 
３．研究の方法 

大腸菌より精製した GST-FABP3 及び  -FABP4 を用いた 8-anilinonaphthalene-1-sulfonic 

acid  （ANS）アッセイにより、各種リガンドのFABPsに対する親和性を検討した。培養Neuro2A

細胞に FABP3 とαシヌクレイン遺伝子を導入して過剰に発現させ、アラキドン酸でαシヌク

レインのオリゴマー形成を促進した。FABP3リガンドのオリゴマー形成に対する効果を細胞系
で評価した。次にミトコンドリアを障害してパーキンソン病を発症する MPTP をマウスに投
与して、パーキンソン病モデルマウスを作成した。創製した FABP3 リガンドのなかで最もオ
リゴマー形成を抑制する MF1 化合物の抗パーキンソン病作用を評価するために、 MPTP 投
与後に２週間 MF1を経口投与して、運動機能と認知機能を測定した。 
 
４．研究成果 

最初に中脳ドパミン神経に高発現する脂肪酸結合蛋白質 3（FABP3）がαシヌクレインと複合体

を形成し，オリゴマー形成を促進することを見出した。2017 年度には FABP3 リガンドのなかか

らオリゴマー形成を抑制する低分子化合物を探索し、FABP3 選択的リガンドの構造最適化を行

った。FABP3 の３次元構造解析から選択性・結合性の高い化合物 MF1 選択し、LC-MS/MS で良好

な脳移行性を確認した。2018 年度はαシヌクレインと FABP3 の過剰発現細胞（Neuro2A 細胞）

で MF1 のαシヌクレイン凝集抑制作用を確認した。特に、Neuro2A 細胞ではアラキドン酸誘導

のαシヌクレイン凝集を MF1 処置は完全に抑制した。次に MPTP 誘発のパーキンソン病モデルマ

ウスを用いて、MF1 の in vivo での薬効を確認した。MF1(0.3, 1.0mg/kg)の慢性経口投与は MPTP

誘発の運動機能障害を改善し、黒質におけるαシヌクレインのオリゴマー形成を抑制した。そ

の結果、黒質におけるドパミン神経細胞の脱落を阻害した。さらに、MPTP 誘発パーキンソン病

マウスの認知機能障害も改善した。一方、L-DOPA 慢性投与では運動機能改善作用は見られたが、

ドパミン神経脱落と認知機能障害改善作用は見られなかった。以上の結果から、アラキドン酸

がαシヌクレイン凝集に関わることを細胞系で確認した。さらに FABP3 選択的リガンド MF1 が

パーキンソン病モデルマウスでαシヌクレインのオリゴマー形成を抑制し、運動機能のみなら

ず認知機能も改善することを証明した。 
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