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研究成果の概要（和文）：アルツハイマー病の病因は微小管重合の低下だという仮説に基づき、新規微小管重合制御蛋
白質、Pin1およびGas7b（Pin1WWドメインと類似構造を有するタンパク質）の機能について研究し、これら分子の診断
・治療への応用の可能性を示した。Pin1のプロリン異性化酵素活性を阻害する低分子物質を探索する高速スクリーニン
グ法を確立し、新規阻害剤、DTM、TME－１、ワカメポリフェノール（974B）を見出した。Gas7bがリン酸化タウと結合
し微小管重合を促進すること、微小管重合を直接制御し細胞の形態を変化させる機能を有すること、アルツハイマー病
患者脳で発現が低下していることを明らかにした。原著論文41報。

研究成果の概要（英文）：Based on the hypothesis that Alzheimer disease is caused by the defect of microtub
ule polymerization, we have studied the functions of the newly identified the microtubule- regulatory mole
cules, Pin1 and Gas7b (the proteins consisting of the similar sequence to the WW domain of Pin1).  We sugg
ested that Pin1 and Gas7b are useful to the diagnosis and treatment of the age-related diseases. We succee
ded in establishing the high throughput screening technology for the low molecular inhibitors of Pin1 and 
identifying DTM, TME-1 and seaweed polyphenol (974B).  We showed that Gas7b accelerates microtubule polyme
rization by binding phosphorylated tau, regulates neuronal cell morphology by regulating the bundling of m
icrotubules and cross linking of microtubule and actin filament, and exists less level in the brains of pa
tients with Alzheimer disease. (original papers; 41)  
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１．研究開始当初の背景 
長寿大国であるわが国においてはアルツ
ハイマー病（AD）の治療や予防は国民的課
題である。アルツハイマー病の病理学的メ
ルクマールとして、凝集アミロイドとタウ
が凝集して形成される神経原線維変化が知
られている。我々の作製した Pin1-KO マウ
スを解析した結果、Pin1 がこれらの脳病理
に関与していることが明らかになり、Pin1
が AD の発症を抑制している可能性を示し
た。一方、Pin1 はリン酸化タウの微小管重
合活性を回復させることも報告されている。
これらの事実を考え合わせ、我々は微小管
重合を制御できれば AD の発症も抑制でき
るのではないかという仮説を持つに至った。 
 
２．研究の目的 
第一に、Pin1 の機能について明らかにす
ること、第二に、Pin1 だけでなくその他の
微小管重合制御蛋白質を探索・同定し、そ
のタンパク質の作用機構の解明すること、
第三に、微小管重合と AD の関係を分子細胞
生物学レベルで明確にすること、第四に、
AD 型認知症の予防・治療に効果のある薬剤
や飲食料品を発見することである。これら
の研究は相互に関連しており、順番に行う
のではなく平行して進める。 
 
３．研究の方法 
Pin1 の生物活性について総合的な研究を
さらに進める。本研究では微小管重合の制
御と認知症についての研究が最重要課題で
あるが、認知症のメカニズムがそもそも解
明されていない現状もある。したがって、
本研究では予断を許さず、Pin1 の多様な生
物機能について検討を行う。Pin1 によるリ
ン酸化タウを介した微小管重合の制御だけ
でなく、微小管に直接結合する分子や Pin1
のホモログ探索により微小管重合制御分子
を発見し、これら分子と AD との関連につい
て明らかにする。これらの研究は分担者で
ある産総研の広瀬恵子博士と電子顕微鏡解
析を行い進める。 
次に、微小管重合を制御する低分子物質を
探索する。Pin1 が重合を制御していること
から、Pin1 の阻害剤のハイスループット探
索系を構築し大規模探索を行う。特に、食
品など天然物からの低分子物質の探索を行
う。微小管重合を直接制御する薬剤として
パクリタクセルが知られているのでこの誘
導体を入手し活性を調べる。 
 
４．研究成果 
（１） 微小管重合制御タンパク質 

○1  Growth arrest specific protein 

7b (Gas7b)： リン酸化タウと結合する
タンパク質を探索し、Gas7bを見出した。
Gas7bは、脳神経に特異的に存在し微小管
重合促進能を有していた。Gas7bは微小管
のプラス端のシート構造を安定化させて
おり、そのために微小管重合が促進され
ると予測された。Gas7bはAD脳で減少して
いたことからADの発症に関与していると
推察している。しかし、Gas7b-KOマウス
を作成したところ目立った表現型を見つ
けることはできず、ADとの関連性を証明
できなかった。一般に、ヒトと比べ、マ
ウスは寿命が短いためマウスでのADの表
現型は見られなかったのだろうと考察し
た。Gas7bの機能の詳細を生化学的に検討
した。Gas7bはタウを介さずとも微小管に
直接結合し、微小管同士を束化したり、
微小管とアクチン線維との架橋を促進し
た。この作用により神経細胞の形態形成、
特に突起形成や軸索形成を制御している
ことを示した。Gas7bはADだけでなく多様
な神経疾患の発症に関与していると予測
された。 

○2  Pin1： Pin1-KOマウスを用いて、
Pin1が、TGFシグナル伝達の制御、パラ
サイロイドホルモン量の制御、アレルギ
ーショックの調節、CREB活性化制御、イ
ンシュリンシグナル伝達分子IRS−１の活
性化転写活性抑制、心臓肥大への影響な
どを明らかにした。いずれも加齢と関連
した疾患でありこれらの異常の集積が組
み合わさってADなどの脳の病理を生み出
している可能性もあると考察している。 

微小管重合制御に関しては、Pin1によ
るタウオパチーの発症抑制、タウ脱リン
酸化促進などを明らかにした。Pin1がタ
ウの特定の部位の脱リン酸化や構造変化
に関わりその結果として神経原線維変化
を起こしていることは本研究により確定
した。脳研究をはじめ、Pin1-KOマウスに
関しては分担者の内田千代子博士らと解
析を行った。 

（２）微小管重合制御化合物 

○1  PPIase活性調節剤のハイスループ
ットスクリーニング法を確立した。本方
法は室温では難しいとされていたプロリ
ン異性化酵素の活性調節剤の探索を可能
にした方法で、現在、多くの薬品会社で
実際に使用されている。我が国の製薬会
社には直接技術を教授し薬剤開発に応用
されている。我々自身も本方法により
Pin1酵素活性阻害剤、DTMとTME−１を発見
した。天然物からの化合物の探索を分担
者の山下まり博士、奥田徹博士らと行い、



 

 

昆布から抽出したポリフェノールがマイ
ルドにPin1を阻害することを見出した。
ここで発見した海藻ポリフェノールは線
維芽細胞の脂肪細胞への分化抑制も行う
ことを明らかにした。今回はPin1の活性
促進剤は発見できなかった。しかし、細
胞導入型Pin1であるTat-Pin1を作成した。
Tat-Pin1は細胞内に侵入しPin1として機
能した。 

○2  微小管重合を安定化する低分子天
然物として薬剤にもなっているパクリタ
クセルに注目しその作成した。パクリタ
クセル誘導体には微小管重合を安定化さ
せる化学物だけでなく、全く逆に重合を
不安定化させるものもあった。構造活性
相関を検討した。 
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