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【平成２３年度 研究進捗評価結果】 

評価 評価基準 
 A+ 当初目標を超える研究の進展があり、期待以上の成果が見込まれる 
 A 当初目標に向けて順調に研究が進展しており、期待どおりの成果が見込まれる 
○ B 当初目標に対して研究が遅れており、今後一層の努力が必要である 

 C 
当初目標より研究が遅れ、研究成果が見込まれないため、研究経費の減額又は研究の中止

が適当である 
（意見等） 
①微小管重合の制御異常によるアルツハイマー病（AD）発症の確認、②微小管重合制御蛋白質の同定

と作用機構の解明、③天然物資源からの微小管重合調節剤の探索･発見という明確な研究目的が掲げられ

た。しかし、①Pin1-KO マウスに AD 症状が確認されず、Pin1 の活性制御が治療に有効との根拠が示

されていない、②Gas7 コンディショナル KO マウスの未作成が当初目標達成の妨げとなっている、③

探索のための有効な系はできているものの、天然物スクリーニングではヒットが得られなかったなど、

全般的に当初目標に対して研究進捗状況に遅れが見られる。 
今後は、KO マウスの作成を急ぐとともに、Pin1 が druggable な標的であるかの検討を含めて、当初

計画を適宜修正しながら、基盤研究（Ｓ）に相応しい学術上の成果を挙げることを期待する。 

検証結果   当初目標に対し、十分ではなかったが一応の成果があった。 
本研究では、アルツハイマー病（AD）が微小管重合の低下によって引き起こされると

する仮説に基づき、i) 微小管重合制御作用を持つ Pin-1、及びリン酸化タウと結合する

Gas7 の機能解析、ii) 新規な微小管重合促進因子の同定、iii) AD の予防効果のある飲食

料品の探索を行った。i) Pin-1 が多様な現象に関与すること、Gas7b が神経細胞の形態形

成制御に関わっていることが明らかになったが、AD との関連では、Pin-1 がタウの脱リン

酸化促進作用を持つことを明らかにしたにとどまっている。 ii)新規な微小管重合促進因

子は同定されていない。iii)海藻ポリフェノールが Pin-1 活性を阻害することを見いだし

たが、活性促進効果を持つ化合物は同定されていない。以上のように、学術上一定の成果

はあったとは言えるものの、AD との関連においては当初の目的を達成したとは言い難い。 
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