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研究成果の概要（和文）：酸化ストレス軽減に関与している尿酸の輸送体であるGLUT9とURAT1が、脈絡叢上皮細
胞の各々脳室側と基底側の細胞膜に局在していることを報告した。また、酸化ストレス傷害に密接に関係してい
る鉄の排出輸送体であるフェロポルチンとその脳内輸送に関係しているへプチジンやヘファエスチンが、アスト
ロサイトのみならず脈絡叢の上皮細胞と上衣細胞に存在していることを報告した。そして、ナトリウムとともに
グルコースを輸送するsodium/glucose cotransporter 2 (SGLT2)が脈絡叢上皮細胞と脳室上衣細胞に局在するこ
とを新たに見出した。

研究成果の概要（英文）：Urate transporters, GLUT9 and URAT1, which are believed to be related with 
reduction of oxidative stress, were located on apical and basal cytoplasmic membranes of choroid 
plexus epithelium (Nerosci Lett 2017, 659, 99-103). An efflux transporter of iron which is related 
to oxidative damage, ferroportin, as well as hepcidin and hephaestin were located in the cytoplasm 
of choroid plexus epithelium (Neuropathol 2020, 40, 75-83). In addition, sodium/glucose 
cotransporter 2 (SGLT2), through which glucose is transported based on sodium concentration 
gradient, was located in the cytoplasm of choroid plexus epithelium (Neuropathol 2020, in press).

研究分野： 神経病理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
糖や鉄や尿酸が脈絡叢に存在する輸送体を介して脳内に輸送されていることが明らかになった。酸化ストレスや
糖化ストレスに密接に関係しているこれらの物質が脈絡叢に局在する輸送体を介して脳室周囲領域に流入してく
れば、その領域に影響を及ぼすであろうことは容易に想像できる。以上から、糖尿病患者の認知機能低下に関与
していると考えられる脳室周囲領域における組織傷害にこれらの輸送体を介する物質の移動が関係していると考
えられ、その輸送体をターゲットにした糖尿病患者の認知機能低下に対する新規治療法に繋がるものと考えられ
た。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
近年、糖尿病患者が世界的規模で増加し、日本でも医学的・社会的に大きな問題となって

いる。糖尿病は脳血管障害を進展させて血管性認知症増悪の危険因子となるだけでなく、ア

ルツハイマー病との関係も注目されてきている。久山町の認知症研究では、耐糖能異常群の

アルツハイマー病発症率は有意に増加していた。その機序の詳細は不明であるが、糖化反応

の亢進による過剰な最終糖化産物（AGEs）の生成が関与する可能性が指摘されている。糖化

反応では酵素の働きなしに糖がタンパク質や脂質に結合し、その中間反応産物は強い反応

性を有する。最終的に生成した AGEs がその受容体に結合すると活性酸素種を生み出し、組

織を傷害する。果糖はブドウ糖に比べ約 10倍も糖化反応に使われやすいことが知られてお

り、果糖の過剰摂取が高血圧やメタボリック症候群(引用文献(d))やインスリン抵抗性の増

悪に繋がることが報告されている。認知症との関係については疫学的に関連を示唆する報

告はあるが、結論は出ていない。我々は、これまで、脈絡叢上皮細胞における果糖輸送体（引

用文献(a)(b)）や A輸送体（引用文献(c)）の発現に着目してヒト剖検脳とげっ歯類脳を用

いた解析を行ってきた。さらに、血中の果糖が GLUT5 や GLUT8 などを介して脳内に入り、脳

室周囲組織に影響を及ぼすであろうこと、SGLT2 が脳内で発現している可能性が高い事も新

たな知見として得てきている。これらの成果を元に、認知症の病態、中でも、脳室周囲領域

の傷害を修飾する要因として、糖化や酸化によるストレスを亢進させるであろう糖や鉄な

どの物質の脈絡叢上皮細胞を介する輸送動態の変化に着目するに至った。 
 
２．研究の目的 
果糖の過剰摂取や糖尿病が認知症を増悪させる可能性が指摘されているが、その病態機

序は明らかではない。従来より、ブドウ糖はその代表的な輸送体である GLUT1 により脳内血

管内皮細胞から脳内に入りうる事、また、GLUT1 は脈絡叢上皮細胞の基底側の細胞膜にも存

在することが知られていたが、我々は、さらに、果糖が直接脳内に入りうること、果糖の輸

送体である GLUT5, GLUT8 が脈絡叢に存在する可能性を新規に見出してきた（引用文献

(a)(b)(c)(d)(e)）。これらの知見から、“糖などの過剰になると神経細胞に傷害を与えるであ

ろう物質の脈絡叢上皮細胞を介する輸送により、海馬を含む脳室周囲組織に傷害を与え、認

知症増悪に寄与する”との仮説を立てた。 本研究では、脈絡叢における種々の糖の輸送体

の局在と機能を解明し、糖の過剰摂取が脈絡叢における糖輸送動態、脳室周囲領域の組織傷

害、個体の認知機能に与える影響を明らかにすることにより、この仮説を検証する。これに

より、認知症増悪の生物学的な根拠の提示が可能となる。 

 

３．研究の方法 

過剰になると細胞傷害をもたらす糖や鉄などの物質の輸送体の脈絡叢上皮細胞における

局在については未だ解明されていないので、我々は、まず、ヒト剖検脳とマウス脳を用い

て、糖や鉄などの物質の局在を共焦点レーザー顕微鏡などを用いて免疫組織学的に検討し

た。さらに、特定の物質については、mRNA の発現ならびにウエスタンブロットにての検討

を追加した。また、培養神経細胞やグリア細胞に糖を添加し、培養細胞の形態学的変化を

含む種々の物質量の変化を指標に、その影響を評価した。 

 

４．研究成果 

我々は、強い糖化ストレスを引き起こしうる果糖の輸送体である glucose transporter 5 
(GLUT5)と GLUT8 がグリア系細胞のみならず脈絡叢の上皮細胞と上衣細胞に存在するこ



とは既に報告していた(引用文献(a)(b))が、酸化ストレスを軽減している可能性が指摘さ

れている尿酸の輸送体である GLUT9 と URAT1 が、脈絡叢上皮細胞の各々脳室側と基底

側の細胞膜に局在していることを報告し(Neurosci Lett 2017, 引用論文(f)）、脈絡叢上皮細

胞を介する尿酸輸送が酸化ストレス対応機序の一つである可能性を指摘した。そして、酸

化ストレス傷害に密接に関係している鉄の排出輸送体である ferroportin だけでなく、その

脳内輸送に関係している hepcidin や hephaestin もアストロサイトのみならず脈絡叢の上

皮細胞と上衣細胞にも存在していることを報告し(Neuropathology, 2020. 40, 75-83, 引用

論文(o))、酸化ストレスを引き起こしうる過剰な鉄の脈絡叢上皮細胞を介する脳内移行に

基づく脳室周囲領域の細胞傷害の機序の一つを指摘した。さらに、エネルギーとして最も

重要なグルコースの輸送体に関しては、その濃度勾配によってグルコースを輸送する

GLUT1 が脳内血管内皮細胞やアストロサイトのみならず脈絡叢上皮細胞の基底膜側にも

局在することは知られていた(Int J Mol Sci 2019、引用論文(m))が、ナトリウムの濃度勾

配とともにグルコースを輸送する sodium/glucose cotransporter 2 (SGLT2)/SLC5A2 が脈

絡叢上皮細胞と脳室上衣細胞に局在することを新たに見出した(Neuropathology, 2020, in 
press, 引用論文(p))。その半定量的解析からは、脈絡叢上皮細胞における SGLT2 の

mRNA 並びに蛋白の発現量は腎尿細管に比してかなり少ないものと推測された。このよう

に、脳室周囲領域は血管内の様々な酸化ストレスおよび糖化ストレス物質にさらされてお

り、それらの物質が血管内で過剰になれば脈絡叢上皮細胞を介して脳室周囲に移行し、脳

室周囲白質傷害を引き起こしうる可能性が推測される。それ故、糖尿病の治療薬として近

年汎用されだしている SGLT2 阻害薬の投与によって、その輸送体が存在する脳室周囲領

域において過剰な糖化による神経細胞傷害を軽減できる、言い換えれば、認知症増悪に関

与する脳室周囲白質傷害を軽減できる、可能性を示しているので、この SGLT2 が脈絡叢

上皮細胞と脳室上衣細胞に局在することは、認知症の新規治療法開発の点からも極めて重

要な知見である。一方、SGLT2 阻害により脳内グルコース濃度を低下させる可能性も考

えられ、その阻害薬の脳内神経細胞に対する正確な作用の解明が急務である。一方、in 

vitro 実験では、新たな所見は得られていない。また、神経細胞に傷害を与える因子の解

明を目指して、低酸素虚血、老化、特定の遺伝子変異の神経細胞に対する影響について検

討を行い、その結果を報告した(引用論文(g)(h)(i)(j)(k)(l)(m)(n))。 
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