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薬学専攻

　アルツハイマー病、パーキンソン病などの難治性神経
疾患および脳虚血による高次脳機能障害の疾患は、脳内
の特定の部位のニューロン群がアポトーシスおよびネク
ローシスの過程により細胞死を起こし、ニューロン数が
著明に減少することに特徴があります。薬品作用解析学
分野では、脳疾患モデル動物を用いた in vivo実験系、
初代培養ニューロンをはじめとする in vitro実験系など
の手法を用いて、神経変性疾患、脳虚血に伴うニューロ
ン死の機序の解明およびニューロン死を制御する動植物
由来低分子量化合物の探索研究を遂行しています。さら
にドパミンニューロンを中心に神経再生を目指した研究
も進めています。これらの研究により、神経変性疾患の
予防・治療を目的とした薬物の創製に寄与するだけでな
く、高齢化社会におけるクォリティー・オブ・ライフの
改善を目的とした医療に大きく貢献することが期待され
ます。以下に、現在遂行している具体的な研究課題につ
いて概説します。
1）神経変性疾患の病態形成機構の解明およびその予防・
治療薬開発に関する研究

　アルツハイマー病の発症においてアミロイドβタンパ
ク質（Aβ）が重要な役割を果たしているという「アミ
ロイド仮説」が認知されていますが、その毒性発現メカ
ニズムについては未だ不明な点が多く残されておりま
す。本研究室では、Aβの立体構造のうち神経毒性を発
現しやすい「毒性コンホマー」に注目し、in vitro実験
系における神経細胞毒性ならびに酸化ストレスにおけ
る，Aβの毒性コンホマーの役割を調べました。Aβの
毒性コンホマーはGlu22付近で「毒性ターン構造」を
取ることから、Glu22をターン形成しやすい E22P-Aβ
あるいはターンを形成しにくい E22V-Aβを用いまし
た。これらを用いた検討により、Aβの神経細胞毒性な
らびに酸化ストレス誘導において、Glu22付近でターン
構造を取る毒性コンホマーは重要な役割を果たしている
ことが強く示唆されました。現在、in vivoにおける A
β毒性コンホマーの作用検討などアルツハイマー病の発
症メカニズムの解明に向けた研究を進めています。
2）ニコチン性アセチルコリン受容体に関する研究
　大脳皮質ニューロンにニコチンを長時間投与すること
でグルタミン酸神経毒性や Aβ毒性に対して保護作用
を発現すること、さらにドネペジルをはじめとする中枢
作用型のアセチルコリンエステラーゼ阻害薬がニコチン
受容体刺激を介して神経毒性を顕著に抑制することを明
らかにしてきました。そこで、ニコチン受容体刺激によ
るニューロン保護効果の詳細な機序についての検討を
行っています。
3）食品由来化合物による神経保護に関する研究
　神経変性疾患を克服するためには、発症の段階ではす

でにニューロン死が起こっていることから、予防医学
的な観点からの対応が必要です。さらに、神経変性疾患
は数年以上の長い期間にわたって症状が徐々に進行する
ことから、薬物治療のみだけではなく神経保護効果をも
つ食品を補助的に用いることにより、進行の緩徐化を図
ることも重要になると考えられます。当研究室では、認
知症などの老齢化リスクへの対応として、神経保護、再
生などの作用により脳機能を保護する効果をもった食品
由来化合物を探索し、解析しています。これまでに、青
ジソから新規機能性成分として DDCの単離に成功し、
DDCは細胞内の抗酸化酵素を誘導することを明らかに
しました。現在、青ジソを含めたいくつかの食品素材由
来の化合物による神経保護作用について研究を進めてい
ます。
4）ドパミンニューロンの生存および再生に関する研究
　中脳黒質ドパミンニューロンが選択的に変性・脱落す
るパーキンソン病において、我々は、ドパミンニュー
ロンが不安定で自動酸化を起こすドパミンを神経伝達物
質として含有するため、他のニューロンより脆弱である
ことを報告しました。そこで、ドパミンの異常な酸化を
制御する化合物をドパミン神経保護薬の候補として探索
しています。また、パーキンソン病では、細胞における
タンパク質品質管理の不全が示唆されています。細胞内
のタンパク質分解に関わるプロテアソームやオートファ
ジーがドパミンニューロン死に与える影響を解析し、新
たな神経保護メカニズムを検討しています。さらに、失
われた黒質−線条体ドパミン神経投射の再生を目指した
研究も進めています。ドパミンニューロンが線条体に軸
索を伸展させ神経支配するメカニズムを独自の実験手法
で検討しています。本研究から得られる知見は、幹細胞
から分化したドパミンニューロンの細胞移植療法に応用
できるのではないかと考えています。
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研究概要

青ジソ由来化合物DDC
の細胞保護作用機序の
模式図
青ジソから新規機能性成分
として DDCを抽出・単離
した。DDCは、生体内抗
酸化システムである Nrf2-

ARE経路を活性化する。転写因子である Nrf2は核内移行し、抗酸化遺伝
子のプロモーター領域に存在する抗酸化応答配列（ARE）に結合すること
で、抗酸化酵素を発現誘導する。DDCを処置した細胞に酸化ストレスに
対して抵抗性を獲得する。


