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研究成果の概要（和文）：中枢疾患治療薬の新薬開発の新しい創薬フィールドの創出は重要な課題である。血液
脳関門の異常が中枢疾患の原因である可能性があるが、血液脳関門を標的とした創薬の例はない。本研究では、
血液脳関門を標的とした薬物治療によって中枢疾患が改善することを証明した。密着結合が崩壊するパターンの
疾患として多発性硬化症をモデルとして、関門の崩壊にAnnexin A2パスウェイが重要であることを発見し、治療
を実証した。関門が崩壊しないパターンの疾患としてアルツハイマー病をモデルとして、患者の脳血管において
タンパク質翻訳系のパスウェイが亢進していることを解明し、リボソーム阻害が有効であることを実証した。

研究成果の概要（英文）：The establishment of new drug discovery fields is an important issue in 
making a breakthrough in the sluggish development of new drugs for the treatment of CNS diseases. 
Although abnormalities in the blood-brain barrier may be a cause of CNS diseases, there are no 
examples of drug discovery targeting the blood-brain barrier. The present study proves that drug 
therapies targeting the blood-brain barrier can ameliorate CNS diseases. Using multiple sclerosis as
 a model for a disease with a pattern of disruption of tight junctions, the Annexin A2 pathway was 
found to be important in the disruption of the barrier, and the treatment was demonstrated. In a 
model of Alzheimer's disease as a disease pattern in which the barrier is not disrupted, the protein
 translation pathway was found to be enhanced in the patient's cerebral vasculature, demonstrating 
that ribosome inhibition is effective.

研究分野： 分子システムズ薬剤学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究は、「血液脳関門の病態分子機構をシステマティックかつ定量的に捉え、その中から有望な創薬標的を
見出し、中枢疾患を治療する」という中枢関門創薬の初めての成功例であるとともに、関門機能をシステマティ
ックに研究する新学問「バリアシステム生物学」の開拓につながるものである。
　これまでに中枢関門を標的とした創薬は前例がないことや、中枢疾患は数十種類存在することから、今後、こ
の戦略によって、有望な中枢疾患治療薬を創出でき、中枢疾患の新たな創薬フィールドを創出できると期待され
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 
中枢疾患治療薬の新薬開発における成功確率は、他の疾患領域に比べて極めて低い。この膠着

状態を打破するためには創薬戦略の大きな変革が必要である。従来の新薬開発は、病変部位の脳
実質細胞（神経細胞など）を標的とするものばかりであり、その病変部位を構成する血管、すな
わち血液脳関門を標的とした創薬は全く行われていない。米国 NIH の David Miller 博士らを
はじめ多くの研究グループが、中枢疾患に伴う血液脳関門の密着結合の破綻や物質輸送機能の
変動を報告しているが、病態の慢性期の解析に限られているため、これらは脳内における病変の
「結果」として生じるものと認識されている（Miller, Adv Cancer Res 2015）。 
我々は、炎症や酸化ストレスが生じる多くの中枢疾患で、神経活動の異常が生じる前に、血液

脳関門の物質透過機構が大きく変動することを解明してきた（Uchida et al., J Neurochem 
2017; Hoshi, Uchida et al., J Cereb Blood Flow Metab 2019）。この独自の研究成果に基づい
て、我々は、血液脳関門が中枢機能の異常の「原因」となっているのではないかと仮説を立てて
いる。これを証明するためには、血液脳関門機能を正常化することによって中枢機能が正常に戻
ることを証明する必要がある。 
 
 
２．研究の目的 
低迷する中枢疾患治療薬の新薬開発に突破口を拓く上で、新しい創薬フィールドの創出は重

要な課題である。血液脳関門の異常が中枢疾患の原因である可能性があるが、血液脳関門を標的
とした創薬の例はない。本研究では、血液脳関門が中枢疾患の原因となることを実証し、血液脳
関門を標的とした薬物治療によって中枢疾患が改善することを証明する。これによって中枢関
門創薬の基盤を構築することを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 各種中枢疾患のヒト脳組織あるいはモデルマウスの脳から、中枢関門組織を単離し、独自の高
精度定量プロテオミクスによって、中枢関門における病態分子機構を解析した。候補となった病
態分子機構の寄与の実証および中枢関門を標的とした治療の実証は、モデルマウスあるいはヒ
ト中枢関門細胞株を用いて実施した。 
 
 
４．研究成果 
（１）多発性硬化症をモデルとした中枢関門病態の解明と脳関門を標的とした治療 
多発性硬化症は、自己反応性リンパ球が脳内のオリゴデンドロサイトを傷害することによっ

て様々な生理活動・行動に異常を呈する中枢疾患である。血液脳関門の崩壊を一つの特徴として
有するが、血液脳関門を標的とした治療を実施することによって疾患を治療できるか否かは不
明であった。我々は、多発性硬化症モデル（EAE）マウスを作成し、血液脳関門である脳毛細血
管を単離し、独自の SWATH プロテオミクス法によって、細胞内のタンパク質群を網羅的に定量
し、パスウェイ解析によって、最も活性化している分子機構を絞り込んだ。その結果、Annexin 
A2 を起点とするパスウェイが最も活性化していること、および、文献調査に基づいてこの
Annexin A2 シグナルは密着結合の崩壊やリンパ球の浸潤に関与する接着分子群の発現を誘導す
る可能性が浮かび上がってきた（図 1；Tezuka et al., J Neurochem. 2022;160(6):662-674）。
脳内で、血液脳関門を形成する脳毛細血管内皮細胞に Annexin A2 が選択的に発現していること
も確認できたため、Annexin A2 を標的とする治療によって、血液脳関門が有望な創薬標的にな
るか否かを評価できると着想した。Annexin A2 の選択的阻害剤を EAE マウスに投与した結果、
EAE の病態スコアが著しく減少し、多発性硬化症の病態を治療できることが示された（Tezuka et 
al., J Neurochem. 2022;160(6):662-674）。本研究は、「血液脳関門の病態分子機構をシステマ
ティックかつ定量的に捉え、その中から有望な創薬標的を見出し、中枢疾患を治療する」という
中枢関門創薬の初めての成功例であるとともに、関門機能をシステマティックに研究する新学
問「バリアシステム生物学」の開拓につながるものである。 
従来、血液脳関門における密着結合分子として、Claudin-5 が重要視され、病態に伴う密着結

合の崩壊はこの分子の発現・機能の低下による、と多数報告されてきた。しかし、我々は、独自
のプロテオミクス手法によって、Claudin-11 の存在を発見し、多発性硬化症では、Claudin-5 で
はなく、Claudin-11 の発現低下が血液脳関門の密着結合の崩壊に重要であることを示唆し
（Uchida et al., Mol Neurobiol. 2019;56(3):2039-2056）、それを定量的に実証し、従来の説
を塗りかえた。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
（２）脳虚血性疾患における脳傷害の原因としての血液脳関門とその標的治療 
中枢疾患治療薬の新薬開発における成功確率は、他の疾患領域に比べて極めて低い。この膠着

状態を打破するためには創薬戦略の大きな変革が必要である。現在の新薬開発は、病変部位の脳
実質（神経細胞など）を標的とするものであるため、薬は、血液脳関門などの中枢関門を通過す
る必要がある。しかし、99％以上の新薬候補化合物は、中枢関門を通過できない。このため、１％
以下の脳移行性の良い候補化合物の中から神経細胞に薬理作用を示す化合物を探す戦略は、も
はや限界にきている。我々は、定量的リン酸化プロテオミクスによって、酸化ストレス病態にお
ける血液脳関門の病態分子機構を解明し、最も顕著なリン酸化変動を示した Src や Abl キナー
ゼを標的とした治療によって、脳傷害物質のグルココルチコイドの脳移行量を抑制（正常化）で
きることを解明した（Hoshi et al., J Cereb Blood Flow Metab. 2020;40(2):420-436）。これ
は、脳虚血性疾患における脳傷害を抑制する治療に利用できる。これまでに中枢関門を標的とし
た創薬は前例がないことや、中枢疾患は数十種類存在することから、今後、この戦略によって、
有望な中枢疾患治療薬を創出でき、中枢疾患の新たな創薬フィールドを創出できると期待され
る。 
 
 
（３）アルツハイマー病の中枢関門の病態分子機構の解明およびその標的治療 
アルツハイマー病（AD）の脳血管は、重要な創薬標的として期待されている。しかし、AD脳血

管における研究はトランスポーターや密着結合分子など脳血管において重要な役割が知られて
いる既存分子に着目したものがほとんどである。AD 進行における脳血管の重要な標的を明らか
にするためには、AD脳血管において変動している分子を精度よく網羅的に定量する必要がある。
そこで、⑴定量精度の高い網羅的プロテオミクス技術である「SWATH 法」を用いて、AD患者脳血
管における変動分子機構を定量的かつ網羅的に解明すること、⑵明らかにされた異常な分子を
標的とすることが AD脳血管で見られる病態に与える影響を明らかにすることを目的とした。 
SWATH 法によって、AD 患者脳皮質の血管において 164 分子が、白質の血管においては 269 分

子が有意に発現変動しており、pathway 解析より、両部位においてリボソームタンパク質の発現
が有意に上昇していることが明らかになった。定量されていた 29 分子の内 28 分子が皮質か白
質の何れかで有意に発現上昇しており、脳実質においてはリボソームタンパク質の発現が有意
に上昇していなかったことからリボソームタンパク質の発現上昇は AD 脳血管特異的だと考えら
れる（Suzuki et al., J Cereb Blood Flow Metab. 2022;42(11):2134-2150）。次に周辺の分子
経路を明らかにするため相関分析を行った。結果、小胞体において重要なタンパク翻訳経路の一
つである N-glycosylation に関与する分子が相関して上昇していた。この経路はプロテオーム



の 50％の翻訳後修飾に関わる重要な経路であり、AD脳血管では ER における N-glycosylation の
経路が亢進している可能性が示唆された（図 2；Suzuki et al., J Cereb Blood Flow Metab. 
2022;42(11):2134-2150）。続いて脳血管におけるパスウェイの役割を考察する為、AD 脳血管で
みられる病的なコンディションを血管内皮細胞に曝露し、パスウェイの阻害剤による治療効果
を検証した。リボソーム生合成を特異的に標的とする Rbin-1 (Ribozinoindole-1)を用いた。結
果、低酸素時に異常な細胞増殖が誘発され（AD患者の脳血管の血管新生を模倣）、Rbin-1 によっ
てその増殖が抑制された。AD 患者の脳では血管新生が起きており、その抑制が AD 治療に寄与す
ることが過去の報告に基づいて示唆されている。従って、脳血管のリボソーム阻害は、AD の治
療に有用であることが期待される。 
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Sakurai Yu、Watanabe Himeka、Nishio Kazuma、Hashimoto Kohei、Harada Atsuki、Gomi Masaki、Suzuki
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 ４．発表年
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