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研究成果の概要（和文）：アルツハイマー病の認知・記憶機能障害の原因分子と考えられているamyloid β（A
β）重合体の新規受容体として同定されたpaired immunoglobulin-like receptor B（PirB）の分子機能に対す
る制御法について検討した。LOTUSがPirBに結合することを発見し、LOTUS-PirB結合がAβ重合体のPirBへの結合
を阻害することを明らかにした。また一方で、抗PirB抗体もAβ重合体のPirBへの結合を阻害することが判明し
た。以上の研究成果により、LOTUSあるいは抗PirB抗体がAβ重合体結合により誘起されるPirBの生理機能を阻害
する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Paired immunoglobulin-like receptor B (PirB) is a novel functional receptor 
for oligomerized beta-amyloid impairing cognitive and memory function in Alzheimer’s disease. I 
examined the regulation of the molecular function of PirB bound by oligomerized beta-amyloid. I 
found that LOTUS interacts with PirB. Furthermore, overexpression of LOTUS with PirB in COS7 cells 
blocked the binding of oligomerized beta-amyloid to PirB. Moreover, an antibody against PirB also 
interfered with the binding of oligomerized beta-amyloid to PirB overexpressed in COS7 cells. These 
data suggest that LOTUS or the antibody might inhibit the physiological function of PirB induced by 
oligomerized beta-amyloid. 

研究分野： 神経薬理学
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１．研究開始当初の背景 
認知機能や記憶機能の障害を主症状とす

る進行性の神経変性疾患であるアルツハイ
マー病に対する有効な予防法・治療法の開発
が強く望まれている。アルツハイマー病の予
防・治療を目指した医学研究が世界中で行わ
れ、現在最も着目されている研究の一つとし
て、amyloid β precursor protein の部分配
列である amyloid β（Aβ）の機能抑制を目
指した研究が挙げられる。Aβは脳内におい
て凝集・蓄積して重合する。重合した Aβ（A
β重合体）が、神経細胞を傷害・死滅させる
ことによって、認知・記憶機能障害を惹起す
ると考えられている。近年、Aβ重合体は、
paired immunoglobulin-like receptor B
（PirB）に結合することにより、アルツハイ
マー病の認知・記憶機能を障害することが報
告された（Kim et al., Science, 2013）ことか
ら、この Aβ重合体-PirB 結合がアルツハイ
マー病発症の原因であることが示された。ア
ルツハイマー病の認知・記憶機能障害の原因
分子として知られている Aβ重合体が結合す
る新規受容体として PirB が同定されている
ものの、PirB を制御できる手法の報告は全く
の未知である。 
申請者らは新規の神経回路形成因子

lateral olfactory tract usher substance
（LOTUS）を発見し、LOTUS は Nogo 等の
神経再生阻害因子の受容体である Nogo 
receptor-1（NgR1）に結合し、Nogo によっ
て誘起される神経細胞の軸索伸長阻害を抑
制することを明らかにした（Sato et al., 
Science, 2011）。さらに、申請者は、LOTUS
の NgR1 への結合が、Nogo の他に 4 種存在
する神経再生阻害因子の作用も抑制し、
NgR1 のリガンド 5 種全てに対する抑制効果
を有することを明らかにした（Kurihara et 
al., Mol Cell Neurosci, 2014；Kurihara et 
al., Neuroscience, 2017）。しかしながら、
NgR1 機能抑制以外の LOTUS の機能は未知
である。 
 
２．研究の目的 

本研究の目的は、アルツハイマー病の病因
受容体である PirB の機能に対する制御法を
開発することである。本研究課題開始に先立
って、申請者は、LOTUS と PirB との相互作
用を検討した。LOTUS と PirB におけるリガ
ンド-受容体結合実験および共沈降実験にお
いて、LOTUS が PirB に結合することを見出
した。しかしながら、LOTUS 結合が PirB
の機能に及ぼす影響は不明である。そこで、
PirB への Aβ重合体結合に対する LOTUS
の機能を解析する研究計画を立案した。 
 
３．研究の方法 
(1) Aβ重合体-PirB 結合に対する LOTUS

の分子機能の検討； 
COS7 細胞株に PirB および LOTUS の両

者を強制発現させ、ビオチン化された Aβ重

合体を添加して、アビジン-ビオチン複合体シ
ステムを用いてビオチン化 Aβ重合体の
PirB への結合を解析した。 
(2) Aβ重合体-PirB結合に対する抗PirB抗

体の作用の検討； 
COS7 細胞株に PirB を強制発現させ、Aβ

重合体と同時に当研究室が所有する抗 PirB
抗体を添加して、アビジン-ビオチン複合体シ
ステムを用いてビオチン化 Aβ重合体の
PirB への結合を解析した。 
 
４．研究成果 

PirB および LOTUS の両者を強制発現さ
せた COS7 細胞株に Aβ重合体を添加し、そ
の結合を検討した。その結果、PirB 単独を強
制発現させたCOS7細胞株にAβ重合体は結
合するが、LOTUS および PirB の両者を強制
発現させたCOS7細胞にはAβ重合体の結合
が抑制されることを発見した（図 1A、B）。 

 
また、PirB を強制発現させた COS7 細胞

株に Aβ重合体と抗 PirB 抗体を添加し、そ
の結合を検討した。その結果、PirB を強制発
現させたCOS7細胞株に対するAβ重合体の
結合が、当研究室所有の抗 PirB 抗体の添加
により抑制されることも見出した（図 2）。 



以上の研究成果により、LOTUS あるいは
当研究室所有の抗 PirB 抗体は Aβ重合体
-PirB の結合を阻害することが明らかとなっ
た。このことは、Aβ結合により誘起される
PirB の機能を LOTUS あるいは当該抗 PirB
抗体が抑制する可能性を示唆する。 

Aβ重合体は、PirB 結合を介して神経細胞
内におけるリン酸化 Cofilin および post 
synaptic density-95（PSD-95）を減少させ
ることによって、アルツハイマー病の認知・
記憶機能を障害することが示されている
（Kim et al., Science, 2013）。現在、PirB を
発現し、Aβ重合体-PirB 相互作用によりリン
酸化 Cofilin および PSD-95 が減少すること
が知られているマウス大脳皮質神経細胞お
よび海馬神経細胞（Kim et al., Science, 
2013）を用いて、LOTUS あるいは抗 PirB
抗体によるリン酸化 Cofilin 減少および
PSD-95 減少に対する抑制効果を検証する実
験を遂行中である。 
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