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研究成果の概要（和文）：AD患者脳では糖脂質に量的・質的異常がある事が知られれている．本研究では、糖脂質が局
在する細胞膜ラフトに注目し、その質的・量的異常の検出とRaftsが担う細胞内情シグナリングに及ぼす影響を、PC12 
cells やSH-SY5Y cellsの培養系や病理学的に診断確定したAD患者剖検脳を用いて詳細に調べた．本研究の遂行中に神
経系全体が障害されてくる脳脊髄根末梢神経炎 (EMRN)患者髄液・血清中にラクトシルセラミド(LacCer)等の中性糖脂
質に対する抗体を初めて発見した．AD患者試料中でも抗体が存在するか否かの検討を血清・脳脊髄液などを用いて始め
興味ある事実を見出した．（論文投稿中）

研究成果の概要（英文）：Previous studies have shown that patients with Alzheimer's disease (AD) exhibit 
abonormal brain glycolipids compositions and　quantities.　　In　this　study,　we forcused on the 
integrity and function of the membrane rafts of neuronal cells expressing mutated presenilin-1. We also 
performed lipid analyses of human brains of AD patients and found decreased amount of neutral glycolipids 
and gangliosides in the patients compared with those of control subjects. Furthermore, we reconstituted 
glycolipids abnormality found in patients' brain by use of the specific inhibitors for synthesizing or 
catabolizing enzymes and/or exogenous addition of glycolipids in culture medium of PC12 cells. During the 
course of the study, we found novel antibodies against neutral glycolipids. By use of these new 
autoantibodies against neutral lipids, we examined the specific roles of neutral glycolipids on the 
function of the rafts in neuronal cells.

研究分野： 神経内科学

キーワード： アルツハイマー病　認知症　糖脂質　神経細胞死　細胞膜ラフト　細胞内情報伝達　中性糖脂質　ガン
グリオシド
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１．研究開始当初の背景 

これまで AD 患者脳では糖脂質やリン脂質

の stead-state level に対照脳と比し、差異を認

めたとする多数の報告がなされてきたが、そ

の病因論的意義やラフトそのもの機能に関

しては、全くの不明であった。細胞膜ラフト

は、AD の病態を考えるうえで極めて重要な

膜構造物であり、異常なアミロイド蛋白生成

には必須の構造物としてよく知られている。

さらに、AD に留まらず CJD での異常プリオ

ン蛋白のコンバージョンもこの膜ラフトで

起こることが知られており、このラフト構造

の調節・制御をもたらす薬剤の発見はこれら

悲劇的疾患の新たな治療法となる可能性が

高い。事実、AD 患者で、スタチンを服用し

ている患者では AD 発症率が低下することが

報告されている。 

 一方で、このラフトには細胞間コミュニケ

ーションを司る種々の重要なシグナル伝達

分子が局在しており、ラフト構造が破壊され

ればこれらシグナル伝達分子の機能異常を

惹起させてしまう危険性も包含していると

言わざるを得ない。元来、細胞膜上に存在す

るラフトは、決して均一なものではなく、そ

れらを構成する糖脂質や膜蛋白などに不均

一性があり、そのサイズも多種多様である。 

 

２．研究の目的 

本研究では、我々が先の報告において家族

性 AD の原因遺伝子である変異プレセニリン

1（PS1）を発現する SH-SY5Y 神経芽細胞腫

を作成して変異 PS1の脂質に及ぼす影響を明

らかにしているので（FASEB J, 2012）、この

系で観察される膜ラフトの特徴をcharacterize

する検討を行った。さらに、この系を PC12

細胞の培養系で種々の糖脂質合成酵素阻害

薬や糖脂質を培養系に添加することにより

再現し、神経栄養因子受容体機能におよぼす

影響を探索した。 

一方、孤発性 AD 患者 5例の脳から全脂質

を抽出し、中性画分と酸性画分に分け、中性

糖脂質、酸性糖脂質のガングリオシド、リン

脂質、コレステロールなどのパターンを明ら

かにし、上記細胞系からのデータとの異同を

調べた。 

 

３．研究の方法 

本プロジェクトでは、こうした糖脂質が局

在する形質細胞膜上の細胞膜ラフトに注目

し、その質的・量的異常の検出と同構造物が

担う細胞内情報伝達機能に及ぼす影響を、神

経系培養細胞である pheochromocytoma PC12 

cells やSH-SY5Y neuroblastoma cellsの培養系

や病理学的に診断確定した AD 患者剖検脳を

用いて詳細に調べた。 

剖検脳での異常及び変異 PS1 を発現する

SH-SY5Yの系での異常を PC12Cellsの培養で

再現し、ラフト機能に及ぼす影響を調べた。 

免疫沈降法用い中性糖脂質合成酵素蛋白量

を Western blot 法で比較した。 

 

４．研究成果 

本研究の遂行中に中枢及び末梢の神経系

全体が障害されてくる脳脊髄根末梢神経炎 

(EMRN)患者髄液・血清中にラクトシルセラ

ミド(LacCer)やグルコシルセラミド(GlcCer)

などの中性糖脂質に対する抗体を世界で初

めて発見した。この抗中性糖脂質抗体は、急

性の認知症を呈し末梢神経系も障害されて

くる EMRN の鋭敏な disease marker になる事

を報告した(Shima S et al. Neurology 2014)。 

こうした研究の展開もあり、AD 患者試料

中でもこうした抗中性糖脂質抗体が存在す

るか否かの検討を血清・脳脊髄液などを用い

て始めている。さらに、脂質ラフトを上記抗

体で染色し、対照のそれと明確に異なる染色

パターンを呈する事を見出した。（論文投稿

中） 

一方、患者脳脊髄液、血清などを用いこれ

ら患者試料中の中性・酸性糖脂質を同定定量



できるような実験系の構築に努めた。この研

究遂行のため、AT＆T の瀧孝雄先生のグルー

プと共同で微量測定系の開発にも取り組み

を開始する予定である。薄層クロマトグラフ

ィー(TLC)を用いる我々が開発に挑む方法は

今後 MS/MS と連携して微量同定・定量を可

能するに新規方法として是非成功させたい

と思っている。 

開発成功の暁には、患者試料でも検討予定

で、AD の糖鎖生物学的異常の実態の解明と

新たな治療法開発のヒントを得ることが可

能となると思われる。 

急性の認知症を示す EMRN の発見： 

 本研究の経過中に、相次いで中枢神経系と

末梢神経系が侵されて急性の認知症を呈す

る複数患者を発見した。我々は、患者たちが

示す脳脊髄液所見から免疫反応が絡んだ病

態を想定し、種々の免疫療法を行った結果全

例で病態は回復し、神経症状も回復させるこ

とに成功した。 

 そこで、これら患者には、何らかの自己抗

体が存在するのではないかとの仮説の元、ラ

ット脳ホモジェネートを抗原としてウエス

タンブロット（WB）を行ったが、患者特有

のバンドは検出できなかった。次に、糖脂質

特に中性糖脂質に対する抗体活性を 

Far Eastern blot 法で検索したところ、全例に

抗中性糖脂質抗体を検出するのに成功した。 

この抗体は、患者の急性期には明瞭に検出

されたが、回復期には検出されず病勢に相関

することが明らかになった。これらの事実は、

本抗体は EMRN の良い disease marker となる

と考えられた。 

 本抗体は、神経細胞に於けるこれら中性糖

脂質の生物学的役割を解明するための良い

ツールとなると期待される。 
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