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研究成果の概要（和文）：認知症の抗体療法を目指し，xCTを標的とした抗体を作成した．xCTはミクログリア細
胞膜に発現誘導されるタンパク質であること，細胞外にグルタミン酸放出することからxc-系/xCTは抗体療法の
有望な標的である．細胞外ドメインのアミノ酸配列を使用し，ファージディスプレイ法により5種の候補抗体を
得た．ウエスタンブロットにより，取得したいずれの抗体もxCTを認識することを確認した．また，ミクログリ
ア株化細胞において，アルツハイマー病関連刺激としての重合化Aβ添加でxCTの発現誘導を確認した．現在ADマ
ウスモデル切片を用いた組織免疫染色，細胞を用いた抗体によるxCT阻害実験を行っている．

研究成果の概要（英文）：In order to establish antibody therapy for dementia, we generated  
antibodies targeting xCT. Since xCT is a protein whose expression is induced in the microglial cell 
membrane, and release glutamate to the extracellular space, "system xc-/xCT" is a promising target 
for antibody therapy. Five candidate antibodies were obtained by the phage display method using the 
amino acid sequence of the extracellular domain. Western blotting confirmed that all the obtained 
antibodies reacted to xCT. In addition, we confirmed the induction of xCT expression in microglial 
cell lines by adding polymerized Aβ as a stimulus related to Alzheimer's disease. Currently, we are
 conducting tissue immunostaining using AD mouse model sections and xCT inhibition experiments using
 antibodies using cells.

研究分野：病態生化学，神経科学，神経内科学，生化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年，抗体を利用した認知症治療の研究が進められてきた．アルツハイマー病におけるAβ抗体療法もその一つ
だが，有意な効果が認められないか，自己免疫性脳炎等の副作用により，実用レベルには至っていない．抗体治
療を試みる場合，「いかに正常タンパク質を攻撃しないようにするか」が重要であり，標的とすべき抗原は，正
常時には発現がなく，認知症時にのみ発現誘導されるものが理想である．本研究では条件を満たす抗原として，
シスチン・グルタミン酸交換系トランスポーター「System xc- (xc-系)」の構成分子 xCT に注目し，認知症全
般に応用可能な，かつ副作用の少ない抗体療法の可能性を探る．

※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 
 
  超高齢化社会を迎え，ADや DLBなどの
認知症患者は年々増加している．申請時点
（2019 年）の認知症治療薬は，AchE 阻害
剤，NMDA 型グルタミン酸受容体アンタゴ
ニストがあるのみであり，選択肢が少ない．
近年 AD のアミロイド仮説に端を発し，Aβ
に 対 す る 抗 体 療 法 （ solanezumab や
aducanumab，あるいはワクチン療法）の研
究が行われた．しかし，十分な効果が認めら
れなかったり，自己免疫性脳炎など副作用の
出現により，実用レベルに至っていない．抗
体治療を試みる場合，「いかに正常タンパク
質・正常抗原を攻撃しないようにするか」が 
重要であり，標的とすべき抗原は，正常時に
はほとんど発現がなく，認知症など異常が生
じた時にのみ発現誘導されるものが理想で
ある． 
申請者は最近，敗血症後の脳内ミクログリ
アに誘導されるシスチン・グルタミン酸交換系トランスポーター“ System xc- ”（xc-系）由来の
細胞外グルタミン酸がうつ症状・認知機能障害を引き起こすことを明らかにした． xc-系は，シ
スチン（酸化型システイン）を細胞に取り込み，同時にグルタミン酸を細胞外に放出する．xCT
は xc-を構成する重要な分子であり，通常時は脳内にほとんど発現していないが，酸化ストレス
等種々の負荷に応じて転写因子 Nrf2 依存的に誘導される（図 1）．xCT を発現した細胞は，抗
酸化物質グルタチオンを合成し，結果的に酸化ストレス耐性を獲得する．発現細胞にとっては，
自らが劣悪な環境を生き延びるために重要なストレス応答である一方，周囲の神経細胞にとっ
ては放出されたグルタミン酸が毒性に作用してしまう可能性がある． 
（1）xCTが細胞膜に発現誘導されるタンパク質であること，（2）放出するグルタミン酸が認知
機能低下に関係していること，から xc-系/xCT は抗体療法の標的として大きな可能性を持って
いるという発想に至った．実際，初期検討では敗血症後の認知機能障害だけでなく，長期ビタミ
ン E 欠乏による慢性酸化ストレス，ADや DLBの病態の一部にもこのメカニズムが関係してい
る証拠を得ており（Aβや α-synucleinオリゴマー添加で培養ミクログリアの xCTが発現誘導さ
れる），新規性，広範な応用の可能性という点で極めて有望である． 
 
 
 
２．研究の目的 
アルツハイマー病（AD）に代表される認知症の患者数は年々増加する一方，現在の認知症治
療には選択肢が少ないのが問題である．近年，特定の抗原を認識する抗体を利用した治療の研究 
が進められてきた．ADにおけるアミロイド β（Aβ）に対する抗体療法・生物学的製剤療法もそ
の一つだが，これまでの検討では有意な効果が認められない，あるいは自己免疫性脳炎などの副
作用出現といった理由により，未だ実用レベルには至っていない． 
抗体治療を試みる場合，「いかに正常タンパク質・正常抗原を攻撃しないようにするか」が重 
要であり，標的とすべき抗原は，正常時には発現がなく，認知症など異常が生じた時にのみ発現 
誘導されるものが理想である．本研究では条件を満たす抗原として，ミクログリア細胞膜に発現 
するシスチン・グルタミン酸交換系トランスポーター「System xc- (xc-系)」の構成分子 xCT に 
注目し，ADに限定しない認知症全般に応用可能な，かつ副作用の少ない抗体療法の可能性を探
る． 

xCTはシスチン・グルタミン酸交換系トランスポーターxc-系の構成分子であり，通常の脳内
での発現はほとんど見られず，酸化ストレスや Aβ等により負荷がかかった際に，主にミクログ
リアにおいて発現誘導される（神経細胞における発現は検出されない）．xCTを発現した細胞に
とっては，自らが劣悪な環境を生き延びるために重要なストレス応答である一方，同時にグルタ
ミン酸を細胞外に放出するため，周囲の神経細胞には毒性に作用する．申請者は最近，敗血症後
の脳内ミクログリアに誘導される xc-系由来の細胞外グルタミン酸がうつ症状・認知機能障害を
引き起こし，xCTが治療ターゲットになりうることを明らかにした（Sci Rep. 2019）．さらに，
これまでの初期検討で，敗血症後の認知機能障害だけでなく，長期ビタミン E 欠乏による慢性
酸化ストレス， ADやレビー小体型認知症（DLB）の病態にも xc-系由来のグルタミン酸が関係
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図は酸化ストレス時の転写調節を例に示す．
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図1 xc-系についての概説
「xc-系」 は細胞外からシスチンを取り込み，グルタミン酸を細胞外に放出する．取り込

まれたシスチンは，還元されてシステインとなり，グルタチオンなどの抗酸化物質の材料
となり細胞の耐性獲得に重要である．一方，放出されたグルタミン酸は，周辺細胞に興奮
性毒性を来す．さらに，xc-系を介するシステイン取り込みは，炎症性サイトカインの材料
供給としての一面もある．構成分子xCTは酸化ストレスなどの負荷に応答して，転写

レベルで発現誘導される，一種の“ストレス応答分子”である.



 

 

している証拠を蓄積しつつあり，xc-系/xCTは抗体療法の新規標的として極めて大きな可能性を
含んでいる．本研究は認知症に対する新規抗体療法の確立を目指すものであるが，（1）標的抗原
xCT が正常脳にはほとんど発現がなく，種々のストレス環境下でのみ発現が誘導され，正常細
胞が抗体の標的になりにくいこと，（2）AD だけでなく，DLB や内科疾患に随伴する認知症に
も応用可能であること，（3）細胞外に放出されたグルタミン酸に起因する他の症状（うつ症状や
身体活動性低下）にも効果が期待できること，などの点が斬新・独創的であり，挑戦的研究にふ
さわしいものである． 
 
 
 
３．研究の方法 
（1）ファージディスプレイ法による xCT細胞外
ドメインを認識する Fab抗体のスクリーニング． 
研究と将来的な臨床応用を結びつけるため，設
定するエピトープは，①xCT細胞外ドメインで 
トランスポート機能に直結する部位，かつ②ヒ
トとマウスで共通なアミノ酸配列部分，を満た
すものとする．ファージディスプレイ法により
上記エピトープを認識する Fab 抗体をスクリー
ニングする．transmembrane domein(TM)および
extracellular domain(ED)は右図のようになっ
ており，TM-3と TM-4の間の EDに 4F2hc結合部
位が存在する．近傍の TM-5と TM-6 間の EDのア
ミノ酸配列はマウスとヒトで共通であるため，
候補アミノ酸配列とした． 
 
（2）マウス培養ミクログリア，その他の株化細胞，xCT-KO マウス由来細胞を用いた抗体の分析． 
分子生物学的手法による抗体の xCT認識能（ウエスタンブロット，細胞免疫染色）の確認，お 
よび抗体を用いた xc-系由来グルタミン酸放出抑制の検討を行う．  
 
（3）マウス脳切片を用いたミクログリア染色性についての確認． 
AD モデルマウスの脳を用いたウエスタンブロット，免疫染色．実際に，選択した抗体がマウス，
おいて抗体として機能するか否かの判断を行う．  
 
 
 
４．研究成果 
 
マウスおよびヒトに共通なアミノ酸配列で，かつ細胞外ドメインである部位として

「LIKGQTHHFKDAFSGRDTS」を候補とした．そのうち KGQTHHFKDAFSGRDTS の配列の N 末端側
にシステインを付加したもの（1）C-KGQTHHFKDAFSGRDTS，および C 末端足にシステインを付加し
たもの（2）KGQTHHFKDAFSGRDTS-C を抗原としてパニングを行った．さらに BSA またはトランスフェ
リンにリンカーを介して結合させたコンジュゲートを抗原として使用しファージディスプレイライブラリーか
ら結合する抗体のスクリーニングを行った．（外部委託） 
 その結果，5 種の候補抗体を得た． 
 

ウエスタンブロットを用いた分析により，取得したいずれ
の抗体も xCT を認識した．また，6-3 ミクログリア株化細
胞において，無刺激状態では xCT 発現が極めて低い
が，アルツハイマー病関連刺激としての重合化 Aβ添加
やパーキンソン病関連毒性刺激（MPTP，MPP+）で xCT
発現が誘導された（図 3）． 
2022年 3 月時点で，AD マウスモデル切片を用いた組
織免疫染色，細胞を用いた抗体による xCT阻害実験を
行っている． 
 
また，細胞レベルで効果が確認できた場合，現状 Fab
のみの抗体に Fc 部分を結合させたものを用意し，動
物実験を行う予定である． 
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xCTは12回膜貫通タンパク質であり，3番⽬と4番⽬のtransmembrane domain 
(TM)の間の細胞ガイドメインで4F2hcと結合する．今回その近傍，TM-5とTM-6
の間の細胞外ドメインのアミノ酸配列がマウスとヒトで共通であることに注⽬
し，抗体スクリーニングの抗原として使⽤した．
（図はGasol E, et al., J Biol Chem 2004; 279: 31228-36. を改変して使⽤）
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図3
ファージディスプレイ法で取得した抗体のひとつ（xCT-Fab-1）
がxCTを認識している．xCTは無刺激状態での発現レベルは極め
て低いが，重合化アミロイドβ（Aβ）やパーキンソン病関連毒
性刺激（MPTP，MPP+)により発現が誘導される．
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