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研究成果の概要（和文）：糖尿病はアルツハイマー病（AD）の発症リスクを約2倍上昇させることが知られてい
る。しかし、その発症に至る詳細なメカニズムは分かっていない。糖尿病患者血中には、糖とタンパク質の非酵
素的反応物である終末糖化産物（AGEs）が健常人より多く存在することが知られている。その中でも、特にグリ
セルアルデヒド（GA）由来AGEs（TAGE）は、AD患者脳においても検出されているだけでなく、中枢神経細胞に対
し最も強い毒性を示すことがわかってきた。そこで、神経細胞内のTAGE化タンパク質を同定し、AD発症との関係
性について仮説を示した。

研究成果の概要（英文）：Diabetes mellitus (DM) has been identified as a risk factor for the onset 
and progression of Alzheimer’s disease (AD). In our previous study, we demonstrated that 
glyceraldehyde (GA)-derived toxic advanced glycation end-products (toxic AGEs, TAGE) induced similar
 alterations to those observed in AD. In another study, we identified TAGE in the cell bodies of 
neurons in the hippocampus and parahippocampal gyrus of the brains of AD patients. GA induced 
dysfunctional neurite outgrowth via TAGE-β-tubulin aggregation, which resulted in the 
TAGE-dependent abnormal aggregation of β-tubulin and tau phosphorylation in human neuroblastoma 
SH-SY5Y cells. 

研究分野：神経化学

キーワード： アルツハイマー病　神経原線維変化　終末糖化産物　βチューブリン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
申請者らはこれまで、ブドウ糖果糖液糖（コーンシロップ）含有飲食物の過剰摂取による
グリセルアルデヒド(GA) の蓄積が糖尿病の発症やアルツハイマー型認知症(AD) 様の強い中枢神経障害を引き起
こす可能性を報告してきた。これまでの研究から、GA は細胞内タンパク質と反応して GA 由来の終末糖化産物
(Glycer-AGEs) の生成/蓄積を介して強い中枢神経変性を引き起こすことが分ってきた。独自のGlycer-AGEs 抗
体を用いた予試験的なスクリーニングにより、βチューブリンが GA によりAGE 化されて異常な重合を示すこと
が分った。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 我が国の人口高齢化にともない、アルツハイマー型認知症（AD）をはじめとする脳神経
変性疾患患者や糖尿病患者はますます増加傾向にある。糖尿病は、AD の発症リスクを高め
ることが報告されている。ブドウ糖果糖液糖は肥満者数と糖尿病患者数の増加の元凶だと
されている。さらに 1990 年代後半より米国は特にアルツハイマー型認知症(AD) 患者数が
増え続けている。AD は原因から発症まで約 30年かかる疾患とされているため、ブドウ糖
果糖液糖の継続的な多量摂取がその要因のひとつである可能性が高い。しかし、それらの
因果関係を化合物や分子で説明した論文は国内外で皆無である。 
一方、申請者らのこれまでの糖化蛋白質に関する研究により、私達の体内では色々な経
路から様々な終末糖化産物（Advanced glycation endproducts,AGEs）が生成してくる事が
明らかになっている。特に、果糖の代謝中間体であるグリセルアルデヒド(GA)由来 
Glycer-AGEs は、他の様々な糖由来の AGEs と異なって、中枢神経細胞に対して極めて強
い細胞障害性を示した。よってその神経変性メカニズムを精査することとした。 
 
２．研究の目的 
 申請者らはこれまで、ブドウ糖果糖液糖含有飲食物の過剰摂取によるグリセルアルデヒ
ド(GA) の蓄積が糖尿病の発症やアルツハイマー型認知症(AD) 様の強い中枢神経障害を引
き起こす可能性を報告してきた。これまでの研究から、GA は細胞内タンパク質と反応して 
GA 由来の終末糖化産物(Glycer-AGEs) の生成/蓄積を介して強い中枢神経変性を引き起こ
すことが分ってきた。しかし、未だその糖化の標的分子やその障害メカニズムの解明には
至っていない。独自の Glycer-AGEs 抗体を用いた予試験的なスクリーニングにより、β‐
チューブリンが GA により AGE 化されて異常な重合を示すことが分ってきた。本研究は、
特にβ‐チューブリンの重合異常が AD の主病変である神経原線維変化を誘導するという
仮定をたて、細胞内 Glycer-AGEs 生成/蓄積が糖尿病起因性の ADを引き起こすメカニズム
の解明を目的とする。 
 
３．研究の方法 
 Glycer-AGEs 化標的分子の同定と神経障害性メカニズムの精査を行った。GA はヒト神経
芽細胞腫 SH-SY5Y 細胞に対して Glycer-AGEs を蓄積するとともに神経障害を起こす。GA 
処理した SH-SY5Y 細胞ライゼートを用いて、2 次元電気泳動で分離し、独自の抗 
Glycer-AGEs 抗体を用いたウェスタンブロットと MALDI-TOF/TOF タンデム質量分析計で 
Glycer-AGEs 化標的を確認した。いくつかの Glycer-AGEs 化タンパク質が得られてきた中
で我々はβチューブリンに注目した。一般的に、βチューブリンはαチューブリンとのヘ
テロダイマーを経て、微小管形成と神経軸索形成に関わる。GA 処理によりβチューブリン
が異常に重合すれば微小管形成阻害による軸索伸長阻害が起こると仮定できた。SH-SY5Y 
細胞の軸索伸長を GA 処理が阻害するかどうか、軸索の長さを定性し、種々軸索マーカー
(Internexinα) を定量し、それらの相関性を確認した。 
 
 
４．研究成果 
 中枢神経系におけるタンパク質のGlycer-AGEs化がADの発症や進展に関与する可能性が
示唆されるが、標的となるタンパク質はこれまで不明であった。我々は TAGE 化タンパク質
を特異的に認識する抗体を作製し、神経細胞において TAGE 化されるタンパク質を検出した。
GA で処理した神経細胞からタンパク質を抽出し、等電点電気泳動とポリアクリルアミド電
気泳動により二次元に展開した。その後、特異的抗体を用いて TAGE 化タンパク質を検出し
た。飛行時間型質量分析装置を用いたアミノ酸配列解析により、いくつかの標的タンパク
質を同定した。その結果、Glycer-AGEs 化タンパク質の 1 つとしてβ‐チューブリンを同
定した。β‐チューブリンは細胞骨格タンパク質の 1種であり、α‐チューブリンと重合
することにより微小管を構成する。また、微小管の束は、タウタンパク質の結合をもって
安定的な神経軸索を構成する。このように、β‐チューブリンは中枢神経の軸索形成に極
めて重要な役割を担うタンパク質である。α‐チューブリンとβ‐チューブリンを含むチ
ューブリンタンパク質溶液に GA 処理して Glycer-AGEs 化させ、そのサンプルを抗β‐チュ
ーブリン抗体と抗 Glycer-AGEs 抗体を用いたウエスタンブロットで解析した。GAの濃度が
高くなるにつれ、β‐チューブリンの Glycer-AGEs 化が認められた。また、GA によって
Glycer-AGEs 化されたβ‐チューブリンはモノマーとして存在するのではなく、3量体から
5 量体のオリゴマー形成をするデータが得られた。これのことから、β‐チューブリンは
GA 処理による Glycer-AGEs 化によって、異常凝集が引き起こされることが分かった。この
反応は試験管内の実験だけでなく、神経細胞に GA処理した場合においても細胞内のβ‐チ
ューブリンは Glycer-AGEs 化されて異常凝集が引き起こされた。次に、神経軸索の構成タ
ンパク質であるβ‐チューブリンが Glycer-AGEs 化し、異常凝集することが、軸索伸長に
どのような影響を与えるかを調べた。興味深いことに、培養された神経細胞に GA を処理す
ると軸索伸長過程を抑制する様子が観察された。これらのことから、β‐チューブリンの
Glycer-AGEs 化は神経軸索の形成に異常をきたし、神経機能を障害していることが示唆さ



れた。 
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