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⑥当初の研究目的（交付申請書に記載した研究目的を簡潔に記入してください。）  
 
高齢化社会において老人性疾患とくにアルツハイマー病、パーキンソン病ならびに、脳血管性痴呆症

などの脳変性疾患患者の多発が危惧されている。しかしながら、これら疾患の発症機序の詳細に関し不

明な点が多く残されており、診断・予防・治療の面からも早急な解明が求められている。これらの疾患

におけるニューロン死誘発機序には新規蛋白質などの未知シグナルの関与が推定される。そこでこれら

脳疾患の発症、とくにニューロンの生死制御とその破綻に関わる新規因子の単離・同定、これら因子の

関与の細胞・分子機構、さらにこれら因子を移入／欠失した病態モデル動物、細胞を作出することによ

り、脳変性疾患を診断、予防、治療することを目指した研究を展開する。このために具体的には、ニュ

ーロンのアポトーシス惹起機構、ならびにニューロンと密接に相互作用するグリア細胞のアポトーシス

惹起機構を解明するのみでなく、ニューロン・グリア細胞相関の観点から分子シャペロン、ニューロト

ロフィン、サイトカイン、細胞接着関連分子はもとより、これら以外の新規因子のニューロン死、グリ

ア細胞死への関与などの機構を解明する。このように脳細胞死制御機構への遺伝子・分子生物学的な基

礎的アプローチを行い、その成果を基盤に脳変性疾患の予防・治療薬に関する分子・薬理学的研究にま

で発展させることを目指す。 
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⑦これまでの研究経過（研究の進捗状況について、必要に応じて図表等を用いながら、具体的に記入してください。）

 

野村グループ（野村・大熊・上原・金子） 
１）脳変性疾患に伴って起こる細胞死惹起機構を明らかにするために細胞死実行因子であるカスパーゼ−

２を bait にした酵母２-ハイブリッド法を行い、glucocorticoid modulatory element-binding protein 
1（GMEB）を単離した。その結合特異性を検討した結果、GMEB1 はカスパーゼ−２ばかりでなく、

カスパーゼ−８や−９とも結合できる性質を有していた。さらに、FK506 誘導体（化学物質、試薬）

が FKBP に特異的に結合する性質を利用し、リガンド依存的にカスパーゼ−２を活性化できる系を構

築し、その結合部位の同定を試みた。興味深いことに、GMEB1 はこれらカスパーゼ−２の活性化に

重要なプロドメインに結合することが明らかとなった。この結果から、GMEB1 はカスパーゼの多量

化に必至なプロドメインに結合することで、カスパーゼの活性化を抑制し、アポトーシスを制御して

いることが示唆された。事実、GMEB1 の強制発現はカスパーゼ−２由来のアポトーシスを顕著に抑

制する。したがって、GMEB1 は内在性のカスパーゼ調節因子として機能し、その活性化制御に深く

関わっている可能性が推定された。 
２）脳虚血モデル・低酸素虚血モデルを用いて、ケミカルシャペロンとして知られている 4-フェニル酪

酸の神経細胞死への作用を検討した結果、4-フェニル酪酸に脳虚血障害改善作用が認められた。さら

に 4-フェニル酪酸の作用機序を明らかにする目的で、小胞体ストレス反応における GRP78 誘導、転

写因子 CHOP の誘導、小胞体ストレスセンサーIRE1 の下流で惹起される XBP-1 のスプライシング、

eIF2αリン酸化に及ぼす 4-フェニル酪酸の作用を検討した結果、4-フェニル酪酸はこれらの小胞体ス

トレス応答を軽減した。脳梗塞治療薬として適用されているエダラボンは free radical scavenger と
しての作用に加えて、新たな脳虚血神経保護作用機構として、特異的に小胞体機能障害を防御する作

用を有することが認められた。また、エダラボンの小胞体ストレス防御作用はシャペロン様活性に基

づくことが示唆された。さらに、4-フェニル酪酸が研究分担者の高橋が見出したパエル受容体の凝集

を抑制し、その結果、パエル受容体蓄積による小胞体ストレスを抑制することを見出した。以上のこ

とより、小胞体は脳虚血治療に対して新たな標的であることが示唆されたが、ケミカルシャペロンは、

変性タンパク質の凝集・蓄積に起因する神経変性性疾患に対し、新しい治療薬物となり得る可能性が

あると考えられた。 
３）小胞体の折りたたみ不完全蛋白質を分解する小胞体関連分解（ユビキチン-プロテアソーム系）に重

要なユビキチンリガーゼ（HRD1）の発現が、小体ストレスによって誘導され IRE1-XBP1 の経路に

よって誘導されることが明らかになった。さらに、脳虚血モデル動物および低酸素負荷した神経細

胞・グリア細胞において HRD1 mRNA 発現が誘導されることが分かった。また、研究分担者の高橋

との共同研究により、HRD1 がパーキンソン病における神経変性部位であり、パエル受容体の発現が

見られる黒質に多く発現が見られることが判明した。さらに、HRD1 がパエル受容体をユビキチン化

し、分解を促進することが示された。また、パエル受容体が小胞体ストレス応答転写因子 ATF6 およ

び XBP1 による遺伝子誘導により分解が促進され、その分解に HRD1 が関与することが分かった。

このことから、HRD1 が脳神経細胞において、パエル受容体などの変性タンパク質の分解に働き、神

経細胞死を抑制する可能性が示唆された。 
 
高橋グループ

家族性若年性パーキンソン病 AR-JP の原因物質候補として同定したパエル受容体をショウジョウバエ

脳に導入することで、ドーパミンニューロンが特異的に変性するパーキンソン病のモデルを作製した。

さらにパエル受容体のトランスジェニックマウスとノックアウトマウスを作製・解析した結果、パエル

受容体がドーパミンの生合成を正に調節する機能を有することを見出した。またパエル受容体を発現す

るアデノウイルスをパーキンノックアウトマウスと野性型マウスに打ち込むことにより、パーキンノッ

クアウトマウスの黒質ドーパミンニューロンがパエル受容体の毒性に対して脆弱であることを見出し

た。以上の結果は、パーキンソン病の黒質変性におけるパエル受容体の病理的役割の解明を進めるとと

もに、パエル受容体の刺激や抑制がドーパミンレベルの制御による創薬の可能性を示しており、パエル

受容体の研究では世界をリードしている。 
HtrA2 に関しては、IAP が HtrA2 の基質になることを見出し、また、HtrA2 によって切断されること

により、ミトコンドリア膜の透過性を変化させる未同定の基質の存在も明らかにした。これは HtrA2 の

細胞死誘導作用のメカニズムに関する新たな発見として注目されている。 
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⑧特記事項（これまでの研究において得られた、独創性・新規性を格段に発展させる結果あるいは可能性、新たな知見、学問的・学術的なインパク

ト等特記すべき事項があれば記入してください。） 

 

野村グループ 
カスパーゼ-２の調節機構を明らかにする目的で、酵母２-ハイブリッド法を駆使して glucocorticoid 

modulatory element-binding protein 1(GMEB1)の単離・同定に成功した。詳細な解析を進めた結果、本

蛋白質 GMEB1 はイニシエーターカスパーゼの多量体化に重要なプロドメインに結合する性質を有し、

活性化を抑制することを明らかにした。したがって、GMEB1 は生体内カスパーゼ調節因子として機能し

ていることが示唆され、そのユニークな特徴を提示することとなった。事実、GMEB1 強制発現細胞は

Fas のような細胞死誘導リガンドばかりでなく低酸素などのストレスによるアポトーシスを効率よく抑

制することができることを確認している。今後の動物個体を使用した研究成果を基にして、GMEB1 発現

機構ならびに外来性誘導物質が同定されるに至れば、抗アポトーシス因子（神経変性疾患予防薬）の開

発に繋がる可能性がある。 
野村らはこれまでに、小胞体ストレス応答機構と応答遺伝子について、特に ERAD に関与する遺伝子

に注目し、それらの単離・同定とその機能、誘導機構の解析を行ってきた。これらの結果より得た知見

から、ERAD 関連分子が神経変性疾患などの原因となる変性蛋白質の蓄積を防ぐことによって、神経細

胞死を抑制できることを示し、それによって神経変性疾患の根本的な治療法に応用しようとする点が、

本研究の特徴と新しいアプローチである。さらに、ERAD 関連分子の誘導機構の解明により、ERAD 関

連遺伝子の誘導を調節する画期的な神経変性疾患治療薬の開発につながることが期待できる。一方、ケ

ミカルシャペロンを用いたフォールディング病に対する研究は末梢組織における疾患でも臨床において

行われているが、脳虚血や神経変性疾患にはまだ応用されていない。本研究では中枢に対する効果を証

明し、神経変性疾患に対しても臨床応用可能であることを示すことができたと考えられる。 
また、今回確立した脳虚血モデルは、もともと幼弱ラットにおける hypoxia/ischemia 虚血モデルであ

ったが、今回、成熟マウスを用いた薬物評価系として有用であることが明らかとなり、遺伝子改変マウ

スを用いた脳虚血評価系としても有用であると考えられることから、この分野への応用が注目されよう。 
 

高橋グループ 
不溶化したパエル受容体のような G 蛋白質共役型受容体の蓄積が小胞体ストレスを介して神経変性を

引き起こすという仮説は高橋グループがはじめて提唱したもので、国際的共同研究を交えてその検証を

すすめており、国際的にも注目され、評価の高い独創的な研究である。またパエル受容体の本来の機能

がドーパミン代謝に関わるというデータはイタリアのグループのデータとも一致しており、パエル受容

体を介して、ドーパミンシステムを制御することにより、パーキンソン病を治療できる見通しが生まれ

た。さらにパエル受容体の拮抗因子は統合失調症の新たな薬物になる可能性を秘めており、将来の応用

面での発展性も高い。HtrA2 は最近、ノックアウトマウスが神経変性疾患になることがわかり、HtrA2
がミトコンドリア内にあるときは生存を助ける因子であることが示された。あらたな基質を明らかにす

ることで、HtrA2 が神経細胞の生存を促進するメカニズムが明らかになり、神経変疾患治療に結びつく

成果が生まれる可能性がある。 
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⑨研究成果の発表状況（この研究費による成果の発表に限り、学術誌等に発表した論文（掲載が確定しているものを含む。）の全著

者名、論文名、学協会誌名、巻（号）、最初と最後のページ､発表年（西暦）、及び国際会議、学会等におけ

る発表状況について記入してください。なお、代表的な論文3件に○を、また研究代表者に下線を付してくだ

さい。） 
 
野村グループ 
原著 
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2) Nomura, J., Okuma, Y., Hosoi, T. and Nomura, Y., The presence and functions of mnscariric receptors 
in human T cells : The involvement in IL-2 and IL-2 receptor system. Life Sci. 72, 2121-2126 (2003). 

3) Nomura, J., Hosoi, T., Okuma, Y. and Nomura, Y., Ab-induced TNF-a expression and acetylcholine 
action in mouse glial cells. Life Sci. 72, 2117-2120 (2003). 

4) Kaneko, M., Niinuma, Y. and Nomura, Y., Activation signal of nuclear factor-kB in response to 
endoplasmic reticulum stress is transduced via IRE1 and tumor necrosis factor receptor-associated 
factor 2. Biol. Pharm. Bull. 26, 931-935 (2003). 

5) Hosoi, T., Okuma, Y., Wada, S. and Nomura, Y., Inhibition of leptin-induced IL-1b expression by 
glucocorticoids in the brain. Brain Res. 969, 95-101 (2003). 

6) Furuta, Y., Uehara, T. and Nomura, Y., Correlation between delayed neuronal cell death and selective 
decrease in phosphatidylinositol 4-kinase expression in the CA1 subfield of the hippocampus after 
transient forebrain ischemia. J. Cereb. Blood Flow Metab. 23, 962-971 (2003). 

7) Miyazaki, H., Okuma, Y., Nomura, J., Nagashima, K. and Nomura, Y., Age-related alterations in the 
expression of glial cell line-derived neurotrophic factor in the senescence-accelerated mouse brain. J. 
Pharmacol. Sci. 92, 28-34 (2003). 

8) Zhan, L., Hosoi, T., Okuma, Y. and Nomura, Y., Cholecystokinin inhibits food intake independent of 
interleukin-1b  expression in the brain. Biol. Pharm. Bull. 26, 1181-1183 (2003). 

9) Kitamura, Y., Taniguchi, T., Shimohama, S., Akaike, A. and Nomura, Y., Neuroprotective mechanisms 
of antiparkinsonian dopamine D2-receptor subfamily agonists. Neruochem. Res. 28, 1035-1040 (2003). 

10) Kitamura, Y. and Nomura, Y., Stress proteins and glial functions: possible therapeutic targets for 
neurodegenerative disorders. Pharmacol. Therap. 97, 35-53 (2003). 

11) Horie, S., Yasuda, S., Tsurumaki, Y., Someya, A., Saito, T., Okuma, Y., Nomura, Y., Hirabayashi, T. 
and Murayama, T., Contraction of isolated guinea-pig ileum by urotensin II via activation of ganglionic 
cholinergic neurons and acetylcholine release. Neuropharmacology. 45, 1019-1027 (2003). 

12) Shimma, N., Akiyama, N., Umezawa, M., Okuma, Y., Nomura, Y., Saito, T., Horie, S. and Murayama, 
T., Possible role of interleukin-6 in PC12 cell death induced by MPP+ and tetrahydroisoquinoline. J. 
Pharmacol. Sci. 93, 471-477 (2003). 

13) Nakajima, T., Iwabuchi, S., Miyazaki, H., Okuma, Y., Kuwabara, M., Nomura, Y. and Kawahara, K, 
Preconditioning prevents ischemia-induced neuronal death through persistent Akt activation in the 
penumbra region of the rat brain. J. Vet. Med. Sci. 66, 521-527 (2004). 

14) Ko, H. S., Uehara, T., Tsuruma, K. and Nomura, Y., Ubiquilin interacts with ubiquitylated proteins 
and proteasome through its ubiquitin-associated and ubiquitin-like domains. FEBS Lett. 566, 110-114 
(2004). 

15) Hosoi, T., Suzuki, S., Nomura, J., Ono, A., Okuma, Y. Akira, S. and Nomura, Y., Bacterial DNA 
induced iNOS expression through MyD88-p38 MAP kinase in primary mouse cultured glial cells. Brain 
Res. 124, 159-164 (2004) 

16) Ogino, S., Tsuruma, K., Uehara, T. and Nomura, Y., Herbimycin A abrogates NF-kB activation by 
preferentially interacting with the IKKb subunit. Mol. Pharmacol. 65, 1344-1351 (2004). 

17) Qi, X., Okuma, Y., Hosoi, T. and Nomura, Y., Edaravone protects against cerebral ischemia-induced 
endoplasmic reticulum dysfunction. J. Pharmcol. Exp. Therap. 311, 388-393 (2004). 

18) Qi, X., Hosoi, T., Okuma, Y., Kaneko, M. and Nomura, Y., Sodium 4-phenylbutyrate protects against 
cerebral ischemic injury. Mol. Pharmacol. 66, 1-10 (2004). 

19) Qi, X., Okuma, Y., Kaneko, M., Hosoi, T. and Nomura, Y., Induction of murine HRD1 in experimental 
cerebral ischemia. Mol. Brain Res. 130, 30-38 (2004). 

20) Shimizu, T., Uehara, T. and Nomura, Y., Possible involvement of pyruvate kinase in acquisition of 
tolerance to hypoxic stress in glial cells. J. Neurochem. 91, 167-175 (2004). 

21) Hosoi, T., Wada, S., Suzuki S., Akira S., Matsuda T., and Nomura, Y., Bacterial endotoxin induces 
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22) Kaneko, M., Takahashi, T., Niinuma, Y. and Nomura, T., Manganese superoxide dismutase is induced 
by endoplasmic reticulum stress through IRE1-mediated unclear factor (NF)-kB and AP-1. Biol. 
Pharm. Bull. 27, 1202-1206 (2004). 

23) Ono, A., Okuma, Y., Hosoi, T., and Nomura, Y., Effect of subdiaphragmatic vagotomy on bacterial 
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