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研究成果の概要（和文）：アルツハイマー病（AD）は、認知症の60-70%を占め、先進国において最も金銭的コス
トが高い疾患となっている。Aβと呼ばれるペプチドが脳に凝集・蓄積することが本疾患の発症機構と考えられ
ているが、根本的治療法は現在のところ確立しておらず、対症療法のみにとどまっている。近年になってAD患者
の神経細胞膜表面に存在するGM1ガングリオシド（以下GM1）と呼ばれる糖脂質が、Aβの凝集を促進しADの病態
形成に深く関わっていることがわかってきた。そこで本研究では、iPS細胞技術を駆使し、GM1をターゲットとし
た今までにない作用機序によるAD治療薬開発、およびAD病態形成におけるGM1の機能解明について探る。

研究成果の概要（英文）：Alzheimer's disease (AD) accounts for 60-70% of all dementias and has the 
highest financial cost in developed countries. The aggregation and accumulation of peptides called A
β in the brain is thought to be the pathogenic mechanism of this disease, but no fundamental 
treatment has been established so far, and only symptomatic treatment is available. In recent years,
 it has become clear that a glycolipid called GM1 ganglioside (GM1), which exists on the surface of 
neuronal cell membranes in AD patients, promotes Aβ aggregation and is deeply involved in the 
pathogenesis of AD. In this study, we will develop a new therapeutic drug for AD with a novel 
mechanism of action targeting GM1 and elucidate the function of GM1 in the pathogenesis of AD by 
using iPS cell technology.

研究分野： 神経科学

キーワード： アルツハイマー病

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
家族性AD患者からiPS細胞を樹立し神経細胞へと分化させることによって、in vitroでヒト神経細胞を解析で
き、種の違い・アーティファクト等の問題を起こしにくい実験系を確立した。また、根本的な治療薬が存在しな
い本疾患において、GM1をターゲットとして新規治療薬開発を行うことは非常に独創的である。さらに、GM1ガン
グリオシドーシス患者由来iPS 細胞を用いたスクリーニング系により、GM1を抑制する化合物を世界で初めて発
見したことは非常にインパクトが大きい。本研究によって今までにない作用機序によるAD治療薬を開発でき、将
来的に医療現場における患者のQOL の向上に貢献できる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
アルツハイマー病（AD）は、認知機能低下、人格の変化を主な症状とする認知症の一種であ

り、大脳皮質における神経細胞の著しい脱落に加え、老人斑（Aβと呼ばれるペプチドが神経細
胞外に凝集・沈着したもの）と神経原線維変化を特徴とする。病態発症機構としては Aβの産出
の上昇、あるいは分解不全による Aβ蓄積を開始点とするアミロイドカスケード仮説が最も支
持されている。Aβは分子量約 4kD の小さな蛋白質で 38-43 個のアミノ酸からなり、アミロイ
ド前駆蛋白 (APP) からセクレターゼにより切りだされて産出される（図 1）。主要な Aβの分子
種としてはアミノ酸数の違いにより Aβ40 と Aβ42 が存在し Aβ42 は高い凝集性から病原性
がより強いことが知られている。AD に対しては近年治療薬の開発によって薬物治療（対症療法）
が主に行われるようになってきたが、現在のところ根本的治療薬は見つかっていない。根本治療
としてセクレターゼ阻害剤、抗 Aβ免疫療法等が臨床研究されてきたが、被験者に対する不十分
な有効性や強い副作用のため、いずれも中止に追い込まれている。したがって、AD 治療薬開発
のためには、今までにはない新たな観点・標的分子から創薬を行う必要がある。 
 近年になって、神経細胞膜表面の脂質ラフトと呼ばれる領域に存在する GM1 が、Aβの重合・
凝集を促進するための足場となり、AD の病態形成に深く関わっていることがわかってきた（図
1）。さらに、AD 患者の脳内 GM1 量は、健常者のそれに比べて増加しているという報告があり、
また逆に、GM1 ガングリオシドーシス（GM1 の加水分解に関与するβ-gal 酵素の欠損・異常に
よって、GM1 が脳に蓄積してしまう先天性代謝異常症）患者では、若年期から Aβが脳内に蓄
積するということが報告されている。 
そこで申請者は、Aβの重合・凝集の足場となっている GM1 を抑制することで、Aβの蓄積

を抑えることができるのではないかと考え、GM1 をターゲットとした今までにない作用機序に
よる AD 治療薬開発および AD 病態解明について探ることにした。 

 
２．研究の目的 
 本研究は、申請者が発見した GM1 抑制化合物の AD 新規治療薬としての有効性を、ヒト患者
iPS 細胞由来ニューロン（in vitro）、および AD モデルマウス(in vivo)を用いて解析し、 また
作用メカニズムについても探ることを目的としている。 
 大きく分けて次の 2 点からなる。①治療薬候補のニューロンに対する有効性を確認するため
に、患者 iPS 細胞 から分化させたニューロンを候補薬剤で処理して同様に Aβの産生が減少す
るか、また、Fluo-4 を用いてニューロンの細胞機能（カルシウムシグナルの異常）が改善するか
を in vitro で調べる。②候補薬剤の in vivo での効果について明らかにするため、AD モデルマ
ウス(5xFAD)に候補薬剤を投与後、脳内 Aβ量を定量し、in vivo でも Aβ蓄積を軽減する作用
があるかを調べる。 
 
３．研究の方法 
＜①治療薬候補の患者ニューロンに対する in vitro での有効性の評価＞ 
（1）ELISA を用いた細胞外 Aβ測定 
 患者ニューロンを候補薬剤で処理後、細胞外（培地中）の Aβ40および Aβ42量を測定するこ
とによって、候補化合物が患者ニューロンの Aβ産生量を抑制する効果があることを調べる。 



（2）Fluo-4 を用いたニューロン機能の評価 
Fluo 4 は Fluo 3 のクロル基(Cl)をフルオロ基(F)へと置きかえた構造を持つカルシウム蛍光プ
ローブであり、ニューロンにおいては、シナプス後終末の機能の計測に活用されている。これを
用いて、患者ニューロンのポストシナプス機能を測定する。化合物処理によって、このカルシウ
ムシグナルの異常を是正することができるかを調べる。 
 
＜②モデルマウス(5xFAD)を用いた in vivo での治療薬候補の有効性の評価＞ 
（1）脳内 Aβ量の測定 
AD モデルマウス（5XFAD）に治療薬候補を投与後、脳内 Aβ量を ELISA を用いて定量、および、
脳切片を作成し抗 Aβ抗体によって免疫染色する。これらの実験から in vivo でも Aβ 蓄積を
軽減する作用があるかを調べる。 
 
４．研究成果 
 まず、候補化合物の患者ニューロンに対する in vitro での有効性の評価について焦点を当て
てて解析した。患者ニューロンを候補薬剤で処理後、細胞外（培地中）の Aβ40および Aβ42量
を ELISA を用いて測定したところ、処理群では、対照軍にくらべて優位に Aβ42量の産生量が抑
えられ、Aβ40/Aβ42 比を健常者由来ニューロンに近づけるような効果があることを見出した。 
 また、候補薬剤の in vivo での効果について明らかにするため、AD モデルマウス(5xFAD)に
候補薬剤を投与後、脳内 Aβ量を定量したところ、同様な結果が得られたことから in vitro の
みではなく in vivo でも効果があることが分かった。 
 このことから、申請者が発見した GM1 抑制化合物は、AD 新規治療薬候補としての有効性が期
待できることが示された。 
 つぎに、AD 患者 iPS 細胞由来のニューロンにおいて、カルシウムシグナル動態の解析を行っ
た。カルシウムプローブである Fluo-4 を用いて AD患者ニューロンの活動を解析した結果、健常
者由来ニューロンに比べて、異常な過活性を認めた。また、我々が薬剤スクリーニング系で見つ
け出した GM1 ガングリオシド抑制効果のある化合物を処理したところ、この患者ニューロンの
異常なカルシウムシグナルの過活動は抑制されることを見出した。 
 このことから、ADの病態では、カルシウムシグナルが異常に活性化しており、GM1 ガングリオ
シドを阻害することで、このカルシウムシグナルの異常を是正できる可能性を示唆する重要な
知見を得た。 
 最後に、AD の原因タンパク質である APP と、GM1 ガングリオシドの分解酵素である beta-
galactosidase の関係に焦点を当てて研究を行った。GM1 ガングリオシドが AD の増悪因子であ
ることは前年度の研究により示唆されていたが、その分解酵素である beta-galactosidase と AD
の原因タンパク質である APP が互いに物理的に結合することを免疫沈降法にて証明した。また、
細胞に APP を過剰発現させると、beta-galactosidase 活性が阻害されることも見出した。 
これらの研究結果により、AD の病態では、APP が beta-galactosidase を阻害し、そのことに

より GM1 ガングリオシドが蓄積し、その蓄積した GM1 ガングリオシドがさらに AD を増悪させる
という負のスパイラルが起きていることを示唆する重要な知見を得た。 
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