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1.研究実施の概要 

ストレス蛋白グループ 

脳虚血により引き起こされる病的状態の代表は低酸素である。脳血管障害における神

経細胞死は当然低酸素により誘導されるが、それに加え我々はアルツハイマー病における

神経細胞死も低酸素により誘導される事を明らかとした。虚血グループの研究目標は虚血

性神経細胞死の抑止である。この達成のため、本年度はより慢性的でヒトの病態に近いと

考えられる遅発性神経細胞死を実験系として選び、ORP150による遺伝子治療を試みた。

ORP150により遅発性神経細胞死は抑制され、グリア細胞に誘導されるストレス蛋白により

虚血性神経細胞死を抑制しうるという我々のWorking hypothesisの正しいことが示された。 

再生・機能修復グループ 

哺乳類では大人の中枢神経は再生しないといわれてきた。その理由のひとつとして、

一旦損傷された軸索が再び伸展しないことが古くから知られているが、このメカニズムに

ついては明らかではない。本研究では、神経回路を再形成することにより、中枢神経損傷

による機能障害を修復させるストラテジーを開発することを目標とし、神経再生阻害因子

の機能解析を行った。 myelin associated glycoprotein (MAG)はミエリン由来再生阻害

因子であるが、我々はニューロトロフィン受容体p75がMAG受容体であることを見出し、

MAGによるRhoの活性化により神経突起の伸展を抑制していることを示した(J. Cell Biol. 

2002)。その後、他のグループにより全てのミエリン由来再生阻害蛋白の受容体がp75で

あることが示された。P75のRho活性化はRho GDIをRhoから乖離させる機構に依存している

ことを示し、この作用をブロックするペプチドを開発した(Nature Neurosci., 2003)。

さらにp75はそのシグナルを伝える時、脂質ラフトという膜表面の特殊な部位に局在する

こと、ならびにその詳細なメカニズムも明らかにした（EMBO J., 2003）。また軸索誘導

に関与する新規の遺伝子FIRを単離した。その機能解析をおこなった結果、FIRはRacに対

するguanine nucleotide exchange factorであり、海馬の神経細胞の突起伸展を抑制する

ことが明らかになった(J. Neurosci., 2002)。一方、幼若ニューロンは阻害因子に対し

て不応性であることが知られている。この分子レベルでのメカニズムがわかれば、成熟ニ

ューロンにも応用することができると考えられるが、細胞質に存在するp21(WAF1/Cip1)が



Rho kinaseを不活性化し、阻害物質によるRhoの活性化刺激をその下流で止めるためであ

ることを示した(J. Cell Biol. 2002)。これら一連の研究により、神経細胞の軸索誘導

を司る共通の細胞内シグナルとしてsmall GTPaseが重要な役割を果たしていることが明ら

かになり、軸索再生治療のターゲットとして注目される。 

アルツハイマーグループ 

我々は、家族性アルツハイマー病ではプレセニリン１変異体が、孤発性アルツハイマ

ー病（SAD）ではプレセニリン2のスプライシング変種(PS2V)がそれぞれ細胞内小器官であ

る小胞体の機能不全を引き起こすことを明らかとし、小胞体ストレス時、小胞体に蓄積す

る不良タンパク質の処理機構である小胞体ストレスセンサー群（IRE1、ATF6、PERK）の活

性化機構を障害することによって、ストレスに対し感受性が増大することが病態発症につ

ながることを明らかにしてきた。昨年までにSAD においてはPS2Vを産生する異常なスプラ

イシングを引き起こす因子の同定を試みたところ、既知のDNA結合蛋白質として知られ種

々のストレス時に各種転写因子の増強因子として働くことが知られているHMGA1aが同定さ

れたので、このHMGA1aの活性制御機構を検討した。すなわち、PS2 pre-mRNAからイントロ

ンが切り出される時にexon5だけがスキップしてスプライシングが起きる際、exon5の3‘

末端のpre-mRNA配列に直接結合する因子がHMGA1aであることを同定し、その制御メカニズ

ムについて詳細に解析を行った。また、血中PS2V検出キットの作成を引き続き試み、孤発

性アルツハイマー病の早期診断法開発の実現に向けて取り組んだ。 
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