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研究の概要 
我々は、アルツハイマー病(AD)の病因はリン酸化タウの微小管重合の低下だと考えた。 

本研究では、第一にこの仮説の妥当性を検討し、第二に、微小管重合制御蛋白質の同定と作用 

機構の解明し、第三に、この仮説に基づき、AD 型認知症の予防・治療に効果のある薬剤や 

飲食料品を発見することである。 
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１．研究開始当初の背景 
長寿大国であるわが国においてはアルツ

ハイマー病（AD）の治療や予防は国民的課題
である。我々は、Pin1-KO マウスを作成し、
Pin1 が AD の発症を抑制している可能性を示
した。Pin1 は微小管重合を制御していること
から、微小管重合を制御できれば AD の発症
も抑制できるのではないかと予測した。 

 

２．研究の目的 
 第一に、微小管重合制御蛋白質の同定と作
用機構の解明すること、第二に、微小管重合
と AD の関係を明確にすること、第三に、AD
型認知症の予防・治療に効果のある薬剤や飲
食料品を発見することである。 

 

３．研究の方法 
 プロテーオームによる微小管結合分子探
索や Pin1 のホモログ探索により、微小管重
合制御分子を発見し、AD との関連について明
らかにする。また、微小管重合を制御する低
分子量分子を探索する。天然物およびパクリ
タクセル誘導体を調べる。また、Pin1 が重合
を制御していることから、Pin1 の阻害剤も検
討する。 
 
４．これまでの成果 
（１） 微小管重合制御タンパク質 

○1  hGas7b： リン酸化タウと結合するタ
ンパク質を探索し、hGas7bを見出した。

hGas7bは、脳神経に特異的に存在し微小管
重合促進能を有し（Uchida T, J Mol Biol  
‘09, 391,849）、AD脳で減少していること
を 見 出 し た （ Akiyama H, J Biol Chem 
‘09,284,32695)。現在、マウスGas7bのコ
ンディショナルKOマウスを作成している。 

○2  Pin1： Pin1-KOマウスを用いて、Pin1
が、TGFβシグナル伝達の制御（Nakano A, J 
Biol Chem ‘09, 284, 6109、 Matsuura I, 
J Biol Chem‘10, 285, 1754、パラサイロ
イドホルモン量の制御（Nechama M, J Clin 
Invest‘10, 119, 3103、アレルギーショッ
ク の 調 節 （ Akiyama H, PLoS One‘11, 
6(2):e14656、インシュリンシグナル伝達分
子IRS−１の活性化（Nakatsu Y, J Biol Chem 
‘11,in press）、CREB転写因子の転写活性
抑制（Nakatsu Y, J Biol Chem ‘10, 285, 
33018、タウオパチーの発症抑制（Yotsumoto 
K, J Biol Chem‘09,284,16840) に関与し
ていることを示した。 

（２）微小管重合制御化合物 

○1  PPIase活性調節剤の高速スクリーニン
グ法を確立し（Mori T, J Biomol Screen 
‘09,14,419）、阻害剤 DTM（ Tatara Y, 
Biochem Biophys Res Commun‘09,74, 2480）、
TME− １ （ Mori T, Biochem Biophys Res 
Commun ‘11,406,439）を見出した。活性促
進剤は発見できなかったので、Tat-Pin1を
作成した。Tat-Pin1は細胞内に侵入しPin1
として機能した(Ohashi T, Biosci Biotech 
Biochem ‘11,74,2067）。 



○2  微小管重合を促進・阻害する天然物は1
万種以上検討したがヒットはなく、現在、
タクソールの誘導体について検討している。 
 
５．今後の計画 
（１）微小管重合制御タンパク質 
○1  hGas7bに関し、そのタンパク質レベルで
の作用機構を、Ｘ線構造解析や電子顕微鏡観
察により明らかにする。細胞・個体レベルで
の生物機能をコンディショナルKOマウスに
より明らかにする研究を推進する。 
○2  Pin1 がADの発症を予防するかを明確に
するため、Pin1-コンディショナルKOマウス
の作成を推進する。 

（２）微小管重合制御化合物 
 ○1 より安全で効果の強い Tat-Pin1 の作成

を推進する。 
○2  化合物の探索は効率が悪いので当面中
止する。 
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