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研究成果の概要（和文）：認知機能障害，うつ症状など，種々の全身疾患や神経疾患にみられる共通症状の発現
機序を検討した．病態環境下において脳内ミクログリアに発現が誘導されるxc-系/xCTと，それを介して放出さ
れる細胞外グルタミン酸に注目し，各種病態モデルにおける関与を明らかにした．xCT遺伝子欠失マウスおよび
xCT阻害剤により，ビタミンE欠乏（一種の酸化ストレス，老化モデル），アルツハイマー病モデル，パーキンソ
ン病モデルにおいて，症状の軽減効果を認めた．これによりxCTが認知機能障害やうつ症状に対する新規の治療
標的になりうることを明らかにした．

研究成果の概要（英文）：We investigated the mechanisms of common symptoms, such as cognitive 
impairment and depression,  observed in various systemic and neurological disorders. We focused on 
the "system xc-/xCT" induced  in brain microglia under pathological conditions and the extracellular
 glutamate released through it. We clarified its involvement in various pathological models. We 
observed a symptom-reducing effect of  genetic deficiency of xCT or chemical xCT inhibitor on 
vitamin E deficiency (a type of oxidative stress, aging model), Alzheimer's disease model, and 
Parkinson's disease model. These results suggest that  xCT could be a new therapeutic target for 
cognitive impairment and depression.

研究分野： 神経内科学，生化学，神経科学，分子生物学

キーワード： xCT　xc-系　ミクログリア　グルタミン酸　認知症　うつ症状　アルツハイマー病　パーキンソン病
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研究成果の学術的意義や社会的意義
従来の認知機能障害やうつ症状の病態研究は，疾患ごとの原因に注目しつつ行われてきた．本研究では種々の疾
患に共通な症状発現メカニズムの候補として「xc-系/xCT由来のグルタミン酸」に注目し，新規治療標的分子と
して位置付けた．さらに，この標的分子を制御できる化合物や抗体を得ることができれば，「認知希望障害やう
つ症状克服」という社会的ニーズに応えることが可能となる．これは将来的には神経・精神疾患だけでなく，多
種多様な疾患に随伴して見られる認知希望障害やうつ症状対策への波及効果が期待出来る． 

※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 

 
うつ症状・認知機能低下（以下 DCD : Depression and Cognitive Decline）は，脳・精神疾患

に限らず，全身疾患に随伴して高頻度，かつ同時に出現する“common disease 的症状”である．
基礎疾患ごとの病因とは別に，DCD を誘発する共通メカニズムが存在していると予想される．
したがって，この共通メカニズムを明確にし，幅広い疾患における DCD の予防・治療に結びつ
けることができれば大きなインパクトとなる．従来，認知症病態の一部に “細胞外グルタミン
酸による興奮性神経毒性”の関与が知られており，うつ症状への関与に関する報告も散見される．
しかし，このグルタミン酸発生源については不明であったため，治療標的に成り得なかった．
我々はこれまでに，敗血症後の DCD に細胞外グルタミン酸が重要であること，その発生源とし
て脳内ミクログリアに誘導されるシスチン・グルタミン酸交換系トランスポーター“ System 
xc- ”（xc-系）が重要であり，治療標的になり得ることを明らかにした(Sci Rep. 2019)．さらに
xc-系由来のグルタミン酸は，他のあらゆる
病態に続発する DCD にも関与することが
示唆されつつあり，極めて有望な研究対象
である．xc-系/xCT は発現した細胞には保
護的に作用する一方，周辺の細胞には毒性
に作用するという二面性が想定され，今ま
でにはない視点で病態を捉えることが可能
となる（図 1）． 
 
２．研究の目的 
 
本研究は，種々の疾患に随伴して出現す

る DCD の共通メカニズムを明らかにし，
将来的な臨床応用を想定した，既存治療に
は無い特性を持つ新規治療の基盤確立を目
指すものである． 
 
３．研究の方法 
 
（1） 病態解析 （DCD 発症メカニズムの検討） 
 <<動物モデルによる DCD 検討>> 
  例えばうつ病モデルや認知機能低下モデルを「野生型マウス vs xCT-KO マウス」で比較すれ
ば，フェノタイプと xc-系/xCT の関係を明らかにできる．我々が所有する (a)遺伝子改変マウス
と，以下 (b)疾患モデルのの組み合わせによる行動実験，薬理・生化学実験，組織学検討を包括
的に行い，DCD と xc-系/xCT の関係を明らかにする．  
 
(a)遺伝子改変マウス 
  xCT-KO，AD，Iba1-EGFP（ミクログリア特異的に蛍光タンパクを発現）各マウスを所有してお
り，適宜交配（例：xCT-KO ×Iba1-EGFP）により複合遺伝子改変マウスとした上で，下記疾患モ
デルとの組み合わせにより比較検討を行う． 
  ミクログリアxCT-KOマウスの作製：ミクログリアのxc-系こそが重要であるとの仮説のもと，
証明のためにミクログリア特異的 xCT-KO マウスを作製する．  
(b)疾患モデル 
 (b-1)認知障害モデル（ビタミン E欠乏マウス：老化モデル，AD 関連分子-Tg マウスとの交配； 
   Aβが蓄積して AD 様症状，病理を示す）． 
 (b-2)全身疾患モデル・その他のモデルとして，一過性全脳虚血（蘇生後脳症モデル），MPTP 投
与（PD モデル）を検討する． 
(c)フェノタイプ解析（行動解析） 
  自発運動測定（WRA），ウォリス水迷路，Y字迷路，ロータロッド試験，摂食行動（体重変化）
を DCD の指標とする．  
(d)ミクログリアの活性化状況の検討 
   xc-系活性化によりグルタミン酸以外の因子も DCD に影響する可能性があるため，野生型マ
ウス，xCT-KO マウス，Iba1-EGFP マウスを用いた疾患モデル(b)により，ミクログリア活性化を
確認する．評価は，ミクログリア形態および表面マーカーによる評価（保護性：M1 タイプ vs 傷
害性: M2 タイプ）．免疫染色による局在の検討，フローサイトメトリーを用いた M1/M2 比率の確
認を行う． 
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図1：xc-系/xCTが持つ二面性



<<病理切片（剖検脳）を用いた xc-系/xCT と活性化ミクログリアの検討>> 
  マウスでの現象がヒトでも起きていることを確認するため，AD 等の認知症疾患，脳梗塞，
内臓疾患（癌など）患者脳を用いた xCT/Iba-1（ミクログリアマーカー）の免疫染色を施行する． 
 
（2）xc-系/xCT 抑制物質（DCD 治療候補物質）の探索 
仮説が正しければ，xc-系/xCT の阻害が，DCD に対して有効であると予想される． 
(a)候補物質探索のためのスクリーニング細胞の構築 
 (a-1) 株化ミクログリア 6-3 細胞を用い，シスチン取り込みアッセイ，細胞外グルタミン酸測
定，による xc-系機能の判定を行う． 
 （a-2）xCT のプロモーター配列とルシフェラーゼ遺伝子の組み合わせによる，レポーター細胞
の構築．転写抑制物質のスクリーニングに使用する． 
(b)将来的な臨床応用も想定したミクログリア xc-系/xCT 阻害物質の探索 
(a)で確立したスクリーニング細胞を用い，AMED-BINDs から提供される化合物ライブラリーの

中で xc-系/xCT 抑制効果があるものを探索・同定する． 
  
（3）xc-系/xCT 抑制物質による DCD 治療効果の検討 
  既存 xCT 阻害薬およびスクリーニングにより得られた化合物による症状軽減効果の検討． 
 (a)細胞レベルでの xc-系/xCT 抑制効果 
  既存薬（エラスチン,スルファサラジン）および新規候補化合物添加による，細胞内シスチ
ン取り込み，および培養上清中に放出されるグルタミン酸量を測定．また，転写レベルでの xCT
発現抑制効果はウエスタンブロットで検討する． 
 (b)動物モデルにおける DCD 治療効果の検討 
  （1）で用いた各種動物モデルに対して，xCT 阻害剤によるフェノタイプや病理所見の改善
効果を明らかにする． 
 
 
４．研究成果 
 
＜細胞実験＞培養ミクログリアを用い，アミ
ロイドβ（Aβ）， MPTP，ビタミン E欠乏など
の刺激によるxCTの発現量の変化を検討した．
その結果，ミクログリアが活性化される条件
では xCT 発現量が増加することが明らかにな
った．xCT 発現量はウエスタンブロットにより
検討した． 
また，細胞外メディウム中に放出されるグル
タミン酸量を測定した結果，xCT 発現量が上昇
する環境下において上昇すること，xCT 阻害剤
添加によりグルタミン酸上昇が抑制されるこ
とを明らかにした．図 2 にビタミン E 欠乏環境下におけるミクログリア xCT 発現と細胞外グル
タミン酸増加の結果を示す． 
 
＜動物実験および治療実験＞ 
動物モデルとして，①ビタミン E欠乏モデル
マウス，②MPTP 投与パーキンソン病モデル
マウス，③アルツハイマー病マウスにおい
て，xCT の関与を検討した． 
 
①ビタミン E欠乏モデルマウスに関しては，
長期ビタミン E欠乏による認知機能低下，自
発活動性低下は，xCT 欠失マウスでは生じに
くいことを明らかにした．また，ビタミン E
欠乏のマウス脳では，主にミクログリア，一
部アストロサイトに xCT の発現を認め，単な
る酸化ストレスだけではなく，xCT から放出
されるグルタミン酸も病態に重要であるこ
とが示唆された． 

 
②MPTP 投与パーキンソン病モデルマウスに
ついては，MPTP 投与により，脳内ミクログ
リアに xCT が発現することをフローサイト
メトリー，免疫染色で明らかにした．また，
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図2:ビタ ミ ン E⽋ 乏と ミ クログリ アxCT発現が誘導される .
(A) 培養条件からビタミンEを欠失させることで，ミクログリ
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養上清に放出されるグルタミン酸が増加し，xCT阻害剤Erastin
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自発性低下が xCT 欠失マウスでは軽減されることを見出した．野生型と xCT 欠失マウスを比較
した際，ドパミン神経脱落の程度には差がないことから，MPTP による症状（特に自発性低下）
には，脳全体のミクログリアの xCT も関与していることを示した．治療実験として，xCT 阻害剤，
グルタミン酸受容体（NMDA 型，AMPA 型）アンタゴニスト投与を行い，症状軽減効果を確認した
（図 3）．  
③アルツハイマー病マウスについては，遺伝子改変によるアルツハイマー病マウスと xCT 欠失
マウスの交配により，xCT の関与を検討した．その結果，xCT 欠失アルツハイマー病マウスでは，
認知機能低下が軽減されることを明らかにした．脳内のアミロイドプラーク周辺に集簇したミ
クログリアに xCT 発現が認められた．また，xCT 阻害剤であるスルファサラジン投与により認知
機能低下が抑制されることを明らかにした（図 4）． 

 
 
＜新規 xCT 阻害剤の探索＞ 
株化ミクログリア 6-3 細胞を用い，シスチン取り込みアッセイ，細胞外グルタミン酸を測定し，
化合物ライブラリー（AMED-BINDs より提供）から，候補となる化合物をスクリーニングした結
果，候補化合物を数種得た． 
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