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研究成果の概要（和文）：虚血性心筋障害に対してセロフェンド酸は保護作用を発現し、その保護作用メカニズムとし
て虚血－再灌流により惹起されるミトコンドリア膜電位の低下を抑制することが重要であることが示唆された。Aβの
毒性コンホマーは酸化ストレスを誘導し、神経毒性発現に重要な役割を有することが示唆された。DDCはAβの凝集を抑
制することでAβの神経毒性を抑制することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Intravenous administration of serofendic acid protected cardiac myocytes against 
myocardial ischemia-reperfusion injury in vivo by preserving the functional integrity of mitochondria. 
Aβ-mediated toxicity is caused by the turn that favors toxic oligomers, which increase generation of 
ROS. DDC protected cortical neurons against Aβ-induced toxicity by the inhibition of aggregation of Aβ.

研究分野： 薬理学
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１． 研究開始当初の背景 
これまでに神経変性疾患に伴うニューロ

ン死を制御する機能分子の探索において諸
種タンパク群の解析を中心に多くの研究が
進められているが、低分子量の機能分子によ
る細胞障害の制御に関する研究はほとんど
進んでいない。本研究の中心課題であるセロ
フェンド酸をはじめとするウシ胎仔血清由
来神経保護活性化合物は世界に先駆けて申
請者が報告した。本研究は、諸種ストレス環
境下において脳防御機構として機能し、ニュ
ーロン保護作用を有する低分子量化合物の
解析を推進し、神経変性疾患の病態の解明と
治療法の探索を目的としている。 
 
２．研究の目的 
脳は身体の諸器官の中で最も脆弱な組織

であり、諸種難治性神経変性疾患および脳虚
血をはじめとする様々なストレスによるニ
ューロンの損傷に対する保護、修復メカニズ
ムを明らかにすることは、脳の機能維持の理
解のうえできわめて重要な課題である。本研
究では、これらの脳疾患の克服をめざし、生
体内に備わっている脳防御機構を活性化す
ることで中枢神経系の損傷を抑制し、中枢神
経機能を維持することを目的とする。その達
成に向けて、低分子量生体内機能分子として、
セロフェンド酸を代表とする胎児由来低分
子量化合物に注目しその保護作用メカニズ
ムの解明を目指した研究を実施する。 
 
３．研究の方法 
本研究では、脳疾患の克服をめざし、生体

内に備わっている脳防御機構を活性化する
ことで中枢神経系の損傷を抑制し脳機能を
維持することを目的とし、これまでの研究成
果に基づいてセロフェンド酸の保護作用機
構の解明を目指す。さらに、胎児組織からの
新たな神経保護作用活性成分の探索と同定
にも着手する。 
 

１）セロフェンド酸結合タンパクの同定 
セロフェンド酸が神経保護作用を発揮する
際のターゲットとなる細胞内分子を探索す
る。セロフェンド酸を磁性ビーズに結合させ、
結合するタンパク質を脳あるいは培養ニュ
ーロン中から分離する。分離されたタンパク
質を精製・単離し、同定を目指す。その後、
精製したタンパクの体内発現分布の検討や
発現細胞種を同定し、初代培養細胞にラジカ
ルストレスを適用した際のその発現変化に
ついても検討する。 
 
２）セロフェンド酸の定量法の確立 
セロフェンド酸には紫外吸収がなく、これま
でマススペクトルにより半定量的な方法で
定量を行ってきたが、生体内分布の検討や薬
物動態的な観点においても定量法の確立は
不可欠である。これまでに、新たな検出器と
して蒸発型光散乱検出器を導入し定量法の

確立を進めているが、生体試料からの定量は
困難な状況である。したがって、生体試料か
らの定量を目指し、セロフェンド酸の抽出方
法を検討する。また、タンパクとの非特異的
結合も考えられるため除タンパク法につい
ても合わせて検討し、セロフェンド酸の定量
法を確立する。 
 
３）胎仔組織由来新規生体内抗酸化機構賦活
物質の探索 
これまでに抗酸化応答配列（ARE）をレポー
ター遺伝子（ルシフェラーゼ遺伝子）の上流
に結合させたプラスミドを安定発現した
PC12 細胞を作製し、ARE 活性を効率的に測定
できるスクリーニング系を確立している。こ
の系を用いて胎仔組織の有機溶媒抽出物の
ARE 活性化物質の探索を行う。 
 
４．研究成果 
＜セロフェンド酸結合タンパク質の探索＞ 
セロフェンド酸の結合タンパク質の探索

を進めるため、磁気ビーズを使用した基礎的
検討を進めた。磁気ビーズとの結合するため
の官能基としてセロフェンド酸のカルボキ
シル基に注目し、アミノ基を有するビーズと
の反応を行うべく検討を進めた。しかし、磁
気ビーズとの反応がうまくいかず、他の官能
基を導入することで、違う種類の磁気ビーズ
を用いることとした。しかし、セロフェンド
酸への官能基導入がうまくいかなかったた
め、更なる検討が必要である。 
 
＜セロフェンド酸の心筋保護作用＞ 
これまで脳神経におけるセロフェンド酸

の保護作用を報告してきたが、脳神経細胞と
同様に活性酸素の産生がその細胞死に重要
な役割を果たしている心筋細胞に対するセ
ロフェンド酸の作用を検討した。ラット左冠
動脈一過性閉塞モデルにおいて、セロフェン
ド酸を虚血前と再灌流前の2回静脈内投与し
たところ、梗塞巣体積を著明に減少した。そ
こでセロフェンド酸とジアゾキシドの心筋
虚血－再灌流障害に対する保護作用を比較
したところ、その保護作用は同程度であり、
両薬物の心筋保護作用は 5-HD の投与により
完全に消失した。また、セロフェンド酸は虚
血－再灌流による TMRE の蛍光強度の減少を
抑制した。以上の結果からセロフェンド酸は
in vivo において虚血性心筋障害に対して保
護作用を発現すること、更にその保護作用メ
カニズムとして mitoKATP チャネルの開口を
介して虚血－再灌流により惹起されるミト
コンドリア膜電位の低下を抑制することが
重要であることが示唆された。 
 
＜Aβ神経毒性発現機序の解析と Aβ神経

毒性に対する保護物質の探索＞ 
アルツハイマー病（AD）の病態形成に重要

である Aβ42は、様々な立体構造を有するこ
とが知られている。我々はこれまでに、Aβ



42 の 22-23 位においてターン構造を有する
「毒性コンホマー」を同定した。さらに毒性
コンホマーが AD 患者の剖検脳においてその
存在が確認され、AD の病態に関与する可能性
が示唆されている。そこで、Aβ42 誘発神経
毒性における、毒性コンホマーと酸化ストレ
スの関係について検討した。ターン構造を取
りやすい E22P-Aβ42 は、Wt-Aβ42 と比較し
て細胞内ラジカルレベルの上昇を示したの
に対した。ラジカル除去薬であるtroloxは、
Wt-Aβ42 ならびに E22P-Aβ42 誘発神経毒性
を抑制した。以上により、Aβ42 の毒性コン
ホマーは酸化ストレスを誘導し、神経毒性発
現に重要な役割を有することが示唆された。 
次に Aβ神経毒性に対して細胞保護作用を

発現する物質の探索を行った。これまでに酸
化ストレスに対して細胞保護作用を有する
物質として青じそ由来のDDCを報告している
のでDDCのAβ毒性に対する作用を検討した。
その結果、DDC は Aβの凝集を抑制すること
で Aβの神経毒性を抑制することを明らかに
した。 
 

＜Aβによる神経新生への作用の検討＞ 
Aβによるニューロン新生への作用の詳細

なメカニズムは完全に明らかとなってはい
ない。そこで、Aβによるニューロン新生に
対する作用をそのメカニズム解明を目的と
して検討を行った。Aβにより、増殖してい
る神経幹細胞数は増加したが、幼若ニューロ
ン数および新生ニューロン数は減少した。A
βは一過性のミクログリアの活性化を引き
起こした。以上の結果より、Aβは、ミクロ
グリアの活性化を介し神経幹細胞の増殖を
亢進するが、ニューロンへの分化を抑制する
ことで、ニューロン新生を抑制することが示
唆された。 
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