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研究成果の概要（和文）：　本研究では、我々が同定したTrkとGM1による脂質修飾の実態解明のため、様々な 
mutantを作成し、変異cDNAをtransfectし、stable cloneを作成。これら細胞を放射性同位元素でlabelし、抗
Trk抗体で免疫沈降 (IP)し、そのIP物より全脂質を抽出しGM1の存在を確認した．これら変異Trkを発現する
stable transfectantでは、Trkのリガンドに対する反応性は失われ、細胞内 traffickingも異常となった．
　一方、神経難病患者髄液の脂質をLC-MS/MSで高感度測定した．更に、神経学的に正常な200例の解析も行い、
その脂質プロファイル化を行った．

研究成果の概要（英文）：In this study,we identified GM1 biding site in Trk neurotrophin receptor by 
using deletion mutant analyses.The proposed binding site of GM1 ganglioside within Trk protein was 
probed to be in the juxtamembrane region of the Trk protein. Stable transfectant of these muant trk 
gene did not show any responses to its cognate ligand, NGF biochemically and morphologically (paper 
in preparation).

Another achievement of the persent study is the discovery of disease specific lipidomic profiles. We
 performed lipidomic analyses of cerebrospinal fluid from neurologically normal controls (NNC) and 
patients with various neurodegenerative disorders such as Parkinon's and Alzheimer's dieseases and 
motor neuron disease as well.LC-Ms/Ms analyses disclosed that in NNC, there are significant 
differences in lipids profiles with age and gender, which be very important for future evaluation of
 their comparison with disease patients. Morevoer, we identified disease specific lipidmic profiles 
for each diseases. 

研究分野：神経内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで知られて来なかった脂質類による細胞膜蛋白の翻訳後修飾の実態を神経栄養因子受容体を例にとり、そ
の詳細な実態を解明出来た．さらに、ADやPD等の神経難病疾患での髄液中糖脂質プロファイル化を初めて明らか
にすることが出来た．この詳細にプロファイルは今後各神経難病の成因解明に取り組む研究に革新的な情報提供
をする事が出来た事を意味し、全く新たな治療法開発の可能性を示唆する重要な研究と成った．
さらに、こうした糖脂質は食物にも大量に含まれており、上記プロファイルパターンから神経障害を発生させな
いような食事療法の可能性を切り開くものである．



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
ごく最近の研究から遺伝性痙性麻痺、遺伝性感覚ニューロパチーtype 1、脊髄 
性筋萎縮症、AD、PDなどの患者組織では糖脂質(glycosphingolipids;GSL)などの異常が見出さ
れ、GSL異常がこれら疾患の病因・病態形成の少なくともmodulatorの役割を担っている事実
が明らかとなっている (Dawkins et al. Nat Genet 2001, Zhou J et al. Am J Hum Genet 2012, 
Boukhris et al. Am J Hum Genet 2013, Martin et al. Am J Hum Genet 2013, Mutoh T et al. 
FASEB J 2012, Michelle M et al. PlosOne 2013)．従って、これら神経疾患では、こうした GSL
の異常によりこれら GSL による蛋白修飾にも種々の異常が生じている可能性が高い.更に、細
胞膜に存在する膜蛋白は周囲に存在する糖脂質により複雑な制御を受けている実態を我々の報
告を含め明らかにしてきた。こうした糖脂質による蛋白修飾の実態は、加齢の影響を受け易い
脂質が神経変性疾患の病態発生にも深く関与すると想定されるが、こうした観点での知見は非
常に乏しいのが現状であった． 
 
２．研究の目的 
 本研究では、こうした課題に焦点を当て、パーキンソン病(PD)、アルツハイマー病(AD)の各々
原因蛋白のアミロイド蛋白(A)、-synuclein (-syn)、タウ蛋白(tau)と Trk神経栄養因子受容体
(Trk)や NMDA受容体(NMDAR)などの膜蛋白を対象にこれら疾患で、糖脂質による蛋白修飾の
実態とその異常が如何に病態形成に関わるのかを解明し、脂質を利用した新規治療法開発目的
とする。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、糖脂質による蛋白修飾の実態把握とその生物学的意義を明らかにすることを目
的することから、A) A、-syn、tau各蛋白の特異的抗体を用いてその associateしている糖脂
質、脂質の同定とそれらの結合部位の解明を試みる。これには我々が既に GM1 による Trk の
糖脂質修飾発見で用いた手法を応用して行う。B) こうして同定された各糖脂質が各々疾患で
如何なる異常が存在するのか否かを実際の患者試料を用いて検討する。C) さらに、蛋白の糖
脂質修飾の意義を解明するため結合部位を欠く変異蛋白を作成し、その細胞生物学的影響を明
らかにする事を通じ、各疾患に於ける糖脂質による蛋白修飾の意義解明を行うと共にこうした
異常の是正を目指した新たな治療法開発の可能性を探りたい 
 
４． 研究成果 
先ず、Trkと GM1の Trk内結合部位に関して、同受容体の様々ない deletion mutantを作成 
し、1）結合に有無、2）結合が消失する変異 Trkを発現する stable transfectantを作成し、GM1
による Trk蛋白の修飾が、如何なる細胞生物学的影響を与えるか検討したところ、このような
変異 Trk を発現する細胞では、リガンドである神経成長因子(NGF)のシグナルが細胞内伝達さ
れなくなることを見出した．さらに、LC-MS/MSを用いた神経変性患者脳脊髄液の糖脂質など
のリピドミクス的解析を行った結果、神経難病患者では、各疾患特異的糖脂質異常が存在する
事を見出し、新たな病院論的展開の契機となった．現在、この成果は数編の論文を準備中で、
この成果を広く世界に発信していきたいと思っています． 
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