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研究成果の概要（和文）：本研究では、摂取栄養素やその代謝産物をコントロールすることで、細胞内タンパク
質分解の活性化を介して、神経変性疾患の発症・病態進行を抑制できる機構を探索することを目的とした。研究
代表者らはユビキチン・プロテアソーム系の活性化により、神経変性疾患系統の症状軽減を確認している。神経
変性疾患系統における寿命延長を指標に、栄養因子および薬剤のスクリーニングを行った。寿命の変化にグルコ
ース代謝が関与することが想定されたため、ATP産生を上昇させる薬剤を用いて効果を検討した結果、ATP産生の
維持する栄養および薬剤が効果的であるという結果が得られた。今後、その作用点を解明していく予定である。

研究成果の概要（英文）：In this study, we aim to control the nutrient intake and its metabolites in 
order to reduce the onset and pathogenesis of neurodegenerative diseases. The aim of the study was 
to explore the mechanisms that can inhibit progression of the disease.  We found that activation of 
the ubiquitin-proteasome system reduces symptoms in neurodegenerative disease systems. Confirmation.
 We screened for nutritional factors and drugs using life span extension as an indicator in 
neurodegenerative disease strains. Since glucose metabolism was assumed to be involved in the 
changes in lifespan, we screened for drugs that increase ATP production.The effectiveness of the 
drugs was examined using the following methods. The results showed that drugs that maintain ATP 
production were effective.  We are planning to elucidate the action of these results in the future.

研究分野： 細胞生物学

キーワード： 神経変性　ショウジョウバエ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
疾患の発症メカニズムの理解には、疾患に関与する生体内タンパク質の同定やその機能解析がスタンダードかつ
重要な方法である。しかし、そのタンパク質が臨床現場で実際に治療ターゲットとなりうるかに関しては改めて
検討が必要であり、臨床のニーズから若干の乖離がある。本研究は栄養素という、神経変性疾患の研究ではあま
り着目されておらず、かつ摂取の容易な細胞外物質を起点として解析を進めるため、全く新しい側面からの発症
メカニズム解明と、臨床応用への橋渡しを同時に追求することが可能であると考えている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

 

神経変性疾患は、加齢依存的に発症率が増大する難病であり、超高齢化社会を迎える日本
において予防法の早期確立が求められる疾患である。神経変性疾患に共通して観察される
病理知見として、構造異常をきたしたタンパク質が神経細胞内で凝集体を形成しているこ
とが挙げられ、この凝集体が発揮する細胞毒性が疾患の原因であると考えられている。近年
の研究から、細胞内のタンパク質分解経路であるオートファジー・リソソーム系やユビキチ
ン・プロテアソーム系が、凝集体のクリアランスに寄与し症状を改善することが明らかにな
っている。よって、細胞内タンパク質分解経路を活性化することが、神経変性疾患を克服す
る有力な手段であるといえる。 
 オートファジー・リソソーム系は、栄養状態のセンサーである mTOR をはじめとした種々
のシグナル経路により機能調節され、特に近年多くの研究者により解析されている。一方で、
ユビキチン・プロテアソーム系が細胞内外のシグナルにより活性調節されるしくみはほと
んど理解されていなかったが、線虫において、哺乳類にも保存されている転写因子の FoxO
がプロテアソーム活性を上昇させ、異常タンパク質凝集体の蓄積や神経変性の亢進を抑制
することが示された。FoxO はインスリンシグナルにより機能制御されることから、本先行
研究はユビキチン・プロテアソーム系も、栄養状態を起点としたシグナルによって機能調節
されうることを示唆する。研究代表者は、摂取栄養素やその代謝産物をコントロールするこ
とで、細胞内タンパク質分解の活性化を介して、神経変性疾患の発症・病態進行を抑制でき
るのではないかと考えた。 

 

２．研究の目的 

 

本研究では、神経変性モデルショウジョウバエを利用して、神経変性を抑制する因子や摂

取栄養素とその代謝産物を同定し、それらの介在する神経変性発症・進行メカニズムの解明

と予防戦略の提示を目指す。 

 

３．研究の方法 

 

 給餌と遺伝学的なスクリーニングにより、神経変性モデルショウジョウバエの呈する表
現型（早期致死・複眼神経変性）を抑制するような栄養素・代謝経路を同定する。同定した
栄養素・代謝経路による神経変性の抑制効果について、複数の神経変性モデルショウジョウ
バエのさまざまな神経組織や行動から検討する。 
 

４．研究成果 

 

まず、栄養因子スクリーニングの指標とするポジティブコントロールとして、FoxO やイン

スリンシグナル経路を人工的に操作し、それにより神経変性表現型を改良する表現型の探

索を行った。MJD 病および ALS 病モデルショウジョウバエに dFoxO の過剰発現系統を掛

け合わせ、その表現型を観察したところ、ALS モデル系統は dFoxO により寿命が延長され

ることが判明した。この結果より、神経変性疾患系統における寿命を指標に、栄養因子のス

クリーニングを行うこととした。エサの組成を各種設定し、表現型を観察した。その結果、

酵母（主にアミノ酸）を多く含むエサを与えた場合に、ALS モデル系統は致死性を示すこと

が判明した。一方で、ALS モデル系統および MJD 病モデル系統両者に共通して観察され



たのは、グルコースのみで飼育すると通常エサでの飼育よりも長寿命になるという興味深

い結果であった。寿命の変化にグルコース代謝が関与することが想定されたため、ATP 産

生を上昇させる薬剤を用いて効果を検討した結果、寿命延長を確認した。運動能力の改善に

ついても確認されたことから、老化個体における ATP 産生の維持をサポートする栄養およ

び薬剤が効果的であるという結果が得られた。今後、その作用点を解明していく予定である。 
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