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研究成果の概要（和文）：　(１)対象既存薬を決定する
 様々な観点から対象とする既存薬を、グリタゾン系糖尿病治療薬、スタチン類、エストロゲン、アンジオテンシン拮
抗薬、カルシウム拮抗薬とした。(２)　対象既存薬の作用を分子レベルで網羅的に解析する。１　誘導遺伝子の網羅的
解析：DNAチップ、プロテインチップなどを用いて、対象既存薬により誘導される遺伝子を用いて解析した。その結果
、特に興味深い結果として、スタチンは熱ショックタンパク質を誘導することを見出した。２　結合タンパク質の網羅
的解析：ヒト全タンパク質を二次元電気泳動により分離後、蛍光標識したスタチンを作用させ、結合するタンパク質を
網羅的に同定した。

研究成果の概要（英文）：Transforming growth factor (TGF)-B1 stimulates this phagocytosis. We recently repo
rted that the APP23 mouse model for AD showed fewer AD-related phenotypes when these animals were crossed 
with transgenic mice expressing heat shock protein (HSP) 70.  We here examined the effect of geranylgerany
lacetone, an inducer of HSP70 expression, on the AD-related phenotypes.  Repeated oral administration of g
eranylgeranylacetone to APP23 mice for 9 months not only improved cognitive function but also decreased le
vels of AB, AB plaque deposition and synaptic loss. The treatment also up-regulated the expression of an A
B-degrading enzyme and TGF-B1 but did not affect the maturation of APP and secretase activities.   These o
utcomes were similar to those observed in APP23 mice genetically modified to overexpress HSP70.  A single 
oral administration of geranylgeranylacetone significantly increased the level of HSP70 when AB was concom
itantly injected directly into the hippocampus.  
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１．研究開始当初の背景 
 
AD について：AD は老人性認知症（痴呆）
の主な原因であり、社会の高齢化に伴いその
患者数が急増している（2050 年には全世界
で患者数が一億人を突破すると予想されて
いる）。しかしながら現在使われている治療
薬は病気の進行を止める根本的な治療薬で
はない。近年、欧米の大手製薬企業が AD新
規治療薬の臨床試験を行ったが、副作用、あ
るいは効果不足から全ては失敗に終わり、関
係者は失望している。本研究提案は、既存薬
に着目した新しい創薬研究戦略を ADに応用
し医薬品の開発に繋げようとする挑戦的、か
つ社会貢献を目指した研究である。 
 AD の主な原因は、βアミロイドという蛋
白質が過剰に産生・蓄積・凝集することによ
り、神経細胞の機能が低下することである。
βアミロイドはアミロイド前駆体蛋白質
（APP）からセクレターゼにより産生される。
そこでセクレターゼの阻害、βアミロイドの
凝集抑制、神経細胞保護など、AD 治療薬の
様々なターゲットが考えられているが、どの
ターゲットが優れているかは理解されてい
ない。これは病態を再現した動物モデルがな
く、候補薬を実際に患者さんに投与しないと
そのターゲットの有用性が判定出来ないた
めである。また他にも有用なターゲットが存
在すると思われるが、病態解析のみではター
ゲットの全容を明らかにすることは困難で
ある。 
 
２．研究の目的 
 
既存薬に着目した研究成果と提案：疫学調査
などから、他の疾患に対する既存薬が ADに
も有効ではないかという報告が相次いでい
る。例えば、アスピリンなどの非ステロイド
系抗炎症薬（NSAIDs、プロスタグランジン
E2（PGE2）を減少させる）の長期服用によ
り ADの発症リスクが大きく低下することが
知られているが、その機構は不明であった。
我々は NSAIDs の作用機構を網羅的に同定
してきた。（JBC 2003, 2005, 2006, 2009a; 
Mol Pharmacol 2005）。NSAIDsの AD抑制
効果に関しては、PGE2が EP4受容体を介し
てβアミロイドの産生を促進し ADを増悪し
ている（NSAIDは EP4受容体の活性化を阻
害することにより、抗 AD作用を発揮する）
ことを明らかにし、EP4受容体が AD治療薬
の創薬ターゲットとして有用であることを
示唆した（JBC 2007a, 2009b、AD治療薬の
新しい創薬ターゲットが発見されたと、新聞
やテレビで広く報道された）。実際我々は
EP4受容体のアンタゴニストが、ADモデル
マウスの記憶学習能力を顕著に改善するこ
とを報告し（J Neurochem in press）、現在
その開発を製薬企業と共同で行っている。ま
た我々は、DNAチップを用いて NSAIDsが
誘導する遺伝子を網羅的に同定し、NSAIDs

が小胞体シャペロンを誘導し、これも
NSAID による AD の進行抑制に寄与してい
ることを見出した（Cell Death Differ 2004; 
Oncogene 2006; Mol Pharmacol 2007a）。そ
こで本研究で我々は、AD に有効であること
が示唆されている他の既存薬の作用を網羅
的に解析し、AD 抑制機構を解明する（AD
治療薬の新たなターゲットを発見する）。一
方、疫学調査等から示唆されているもの以外
にも、AD に有効な既存薬は存在すると思わ
れる。そこでそれらを同定するために本研究
では、我々が世界に先駆け構築した既存薬ラ
イブラリー（現在臨床で使われている既存薬
を網羅した化合物ライブラリー）を充実させ、
βアミロイド凝集抑制や神経細胞保護など
の作用を持つ既存薬を検索し、その AD治療
薬としての評価を行う。 
まとめ：このように本研究は、我々が世界に
先駆け展開してきた既存薬に着目した創薬
研究戦略を AD に応用し、AD 治療薬の新た
なターゲットを発見し世界的に停滞してい
る AD治療薬の開発を加速させようとする挑
戦的、かつ萌芽的な研究であるだけでなく、
新しいタイプの AD治療薬の開発に繋がる社
会貢献性の高い研究でもある。 
 
３．研究の方法 
 
 (１)対象既存薬を決定する 
 対象とする既存薬に関しては現在のとこ
ろ、抗 AD作用が知られているグリタゾン系
糖尿病治療薬、スタチン類、エストロゲン、
アンジオテンシン拮抗薬、カルシウム拮抗薬
を考えている。一方、疫学調査などを行い、
新たな対象既存薬をリストアップする。この
リストアップのポイントは、医薬品として安
全であること、臨床的なエビデンスが強いこ
と、経口投与可能など優れた体内動態を有す
ることなどである。 
 
 (２) 対象既存薬の作用を分子レベルで網
羅的に解析する 
①  誘導遺伝子の網羅的解析 
 DNA チップ、プロテインチップなどを用
いて、対象既存薬により誘導される遺伝子を
様々な条件で同定する。神経細胞、グリア細
胞など様々な細胞を用いると同時に、βアミ
ロイドを発現している細胞なども用いる。興
味深い遺伝子（AD 抑制に関与している可能
性がある遺伝子）に関しては、AD に関する
細胞評価系（神経由来培養細胞におけるβア
ミロイドの産生など）にその既存薬を作用さ
せ、効果が見られるかを検討する。さらに
AD動物モデル（APP過剰発現マウス）を用
いてその既存薬のβアミロイド量、神経細胞
死、記憶学習能力に対する効果を調べ、効果
が見られた場合、その効果がその遺伝子発現
変化に依存しているかを評価する。例えば
我々は、GGA（胃薬）の HSP誘導効果を発
見し、HSPを誘導できないノックアウトマウ



スでは、この胃薬の抗胃潰瘍作用が見られな
いこと示し、HSP誘導効果がこの胃薬の抗胃
潰瘍作用を担っていることを証明した（Mol 
Pharmacol 2007b; JBC 2009c）。このような
研究を通して、その既存薬の AD抑制機構を
解明する（AD の新たな創薬ターゲットを発
見する）。 
② 結合タンパク質の網羅的解析 
 ヒト全タンパク質を二次元電気泳動によ
り分離後、蛍光標識した対象薬を作用させ、
対象薬に結合するタンパク質を網羅的に同
定する。同定したタンパク質の解析（AD 抑
制機構の解明へ向けた解析）は、上述の誘導
遺伝子の場合と同様に行う。 
 
③ その他の網羅的解析 
 我々が持っている技術を活かした網羅的
解析も行う。例えば既存薬を細胞に作用させ、
細胞内情報伝達物質（cAMP, Ca2+など）の
変化を網羅的に解析する、あるいは既存薬と
結合する受容体を網羅的に同定するなどの
研究を予定している。 
④ 既存薬ライブラリーを用いたスクリー
ニング 
 我々は国内で使用されている約800種の既
存薬の内、600種を網羅した既存薬ライブラ
リーを構築している。そこで本研究費を使用
して、購入可能なすべての既存薬を揃える。 
 次に、既存薬ライブラリーを ADに関する
様々な医薬品スクリーニング系に適用し、特
定の薬理効果を持つ既存薬を発見する。我々
が有している医薬品スクリーニング系は、β
アミロイド凝集・産生抑制、ネプリライシン
によるβアミロイド分解促進、Tauリン酸化
抑制、神経細胞保護、神経伝達促進などであ
る。また上述の研究から明らかになった AD
の新たな創薬ターゲットに関するスクリー
ニングも行う。興味深い既存薬を発見した場
合は、上述のように、AD 抑制機構の解明へ
向けた解析を行う。 
 
（３）候補既存薬の絞り込み 
 上述の研究から選択された既存薬から、有
用な既存薬の絞り込みを行う。絞り込みのポ
イントは、AD のモデルマウスでの効果、疫
学などの臨床的なエビデンスの強さ、安全
性・投与しやすさ、特許環境などである。 
 
（４）既存薬の周辺化合物を合成し、その作
用を調べる 
 本研究では、ヒトでの安全性や体内動態が
確認されているという既存薬の利点を活か
すために、出来れば既存薬それ自体を対象に
したい。しかし薬理効果が弱いなどの問題が
ある場合は、周辺化合物の合成を行う。即ち、
リストアップした既存薬の周辺化合物を多
数合成する。その際、明確な合成戦略を立て
て系統的に合成を行う。例えば我々は、膜傷
害性が少ない NSAIDを得るために、NSAID
と膜との相互作用をシミュレーションし合

成戦略を立てた結果、高い確率で膜傷害性の
少ない NSAIDを得ることが出来た（J Med 
Chem 2010）。合成した化合物の作用を細
胞・動物を用いて解析し、AD 治療薬として
有用な化合物を選択する。 
 
 (５) DDS技術による、薬物の特異的送達 
 DDS技術は、医薬品を患部へ特異的に運搬
（ターゲッティング）するために、医薬品を
修飾する技術である。目的化合物をナノ粒子
に封入し、その粒子表面を修飾（組織特異的
に発現しているタンパク質に対する抗体で
コートするなど）しターゲッティングする技
術は、DDSにとって大変有用である。従来の
技術では親水性の高い化合物は封入できな
かったが、最近我々は鉄や亜鉛イオンにより
不溶化することにより、親水性の高い化合物
を封入する方法を確立した（この方法により
血管新生作用のある PGE1 を血管傷害部位
へターゲッティングすることに成功し、現在
臨床試験を行っている）（Pharm Res 2008, 
2009a, 2009b; Int J Pharm 2010; 
Biomacromolecules 2010; J Control 
Release 2010）。この技術を使えば、ほとん
どの化合物をナノ粒子に封入出来る。また
我々は、ナノ粒子表面を癌細胞で特異的に発
現しているタンパク質に対する抗体でコー
トし、ナノ粒子を癌組織へ特異的に送達する
ことに成功している。そこで本研究において
我々は、ナノ粒子を脳へ送達させる技術を確
立し、上述の研究でリストアップした既存薬
の脳へのターゲッティングを目指す。 
 
４．研究成果 
 
 (１) 対象既存薬を決定する 
 様々な観点から対象とする既存薬を、グリ
タゾン系糖尿病治療薬、スタチン類、エスト
ロゲン、アンジオテンシン拮抗薬、カルシウ
ム拮抗薬とした。 
 
 (２) 対象既存薬の作用を分子レベルで網
羅的に解析する 
① 誘導遺伝子の網羅的解析 
 DNA チップ、プロテインチップなどを用
いて、対象既存薬により誘導される遺伝子を
用いて解析した。その結果、特に興味深い結
果として、スタチンは熱ショックタンパク質
を誘導することを見出した。 
 
② 結合タンパク質の網羅的解析 
 ヒト全タンパク質を二次元電気泳動によ
り分離後、蛍光標識したスタチンを作用させ、
結合するタンパク質を網羅的に同定した。し
かし、上述の作用に関連する因子は同定出来
なかった。 
 
③ 既存薬ライブラリーを用いたスクリー
ニング 
 まず、本研究費を使用して、購入可能なす



べての既存薬を揃え、既承認薬ライブラリー
を完成させた。 
 次に、既存薬ライブラリーを用いて、現在
プリオンとアミロイドβとの結合を阻害す
る既存薬、EphB2とアミロイドβとの結合を
阻害する既存薬、HSPを誘導する既存薬を検
索している。 
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