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はしがき

この小冊子は､平成 17年度～平成 19年度の3年間に渡り､文部科学省研究補助金 (基盤

研究(A))によって行われた｢小胞体ス トレス応答機構の制御による神経細胞死防御法の開発｣

に関する研究成果の報告書であります｡神経難病を含め数多くの変性疾患で異常タンパク質

が細胞内に蓄積 し､小胞体機能を障害して様々な病態を引き起こすことが知られています｡

しかし､神経細胞死に至るまでの詳細な分子機構はまだ十分解明されていません｡このよう

な疾患の治療法開発のためには､小胞体の機能異常から起こる神経細胞死とそれに抵抗しよ

うとする生体防御機構の全貌解明が不可欠です｡このような研究成果に基づいて､小胞体ス

トレスから回避し､神経細胞を保護する新規化合物を発見することで神経細胞死を伴う神経

変性疾患の新たな治療法の開発が可能になると思われます｡

本研究では､①組織特異的に発現する新規の小胞体ス トレスセンサーの同定､②小胞体ス

トレスに対する新たな応答経路の解明､③小胞体分子シャペロンBiP誘導剤の開発､④神経

細胞内における小胞体ス トレス応答機構の解明などを目指した研究を行って参りました｡そ

の結果､神経細胞に特異的に生じる小胞体ス トレス応答の詳細を明らかにできました｡さら

には新規化合物BIX(giplnducer墨)の開発にも成功し､この化合物が脳虚血後の神経細胞死

から保護する活性があることも見事に証明できました｡

以上の研究成果は､神経難病の撲滅に向けた新たな根本治療法開発に大きな礎になるもの

であります｡今後はさらに臨床応用を目指した研究を実施し､神経難病治療薬として活用さ

れる化合物の開発を目指したいと考えています｡本研究は文部科学省の科学研究費による援

助により執り行われたものであり､ここに心より御礼申し上げる次第であります｡
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1.研究の背景および目的

小胞体で起こるタンパク質折り畳みが､細胞内外からの各種ス トレスにより撹乱される状

態を小胞体ス トレスという｡小胞体ス トレスが負荷されると防御機構である Unfolded

ProteinResponse(UPR)が活性化し､小胞体分子シャペロンが誘導され小胞体内腔に蓄積し

た異常タンパク質を折り畳むことで細胞死から防御する｡各種神経変性疾患ではこの防御機

構が破綻して､異常タンパク質の蓄積を招き､神経細胞死につながることが明らかにされて

きている｡アルツハイマー病､パーキンソン病などの神経変性疾患の治療法開発には脳神経

細胞で起こる小胞体ス トレス応答の全貌解明とス トレスシグナルを人為的に制御できる方法

の開発が必須である｡本研究課題では､小胞体ス トレスによって誘導される神経細胞死から

防御する化合物の開発を最終目標とし､神経細胞における小胞体ス トレス応答の新たな経路

の解明を含む生存シグナルの全貌解明を目指した｡

2.研究内容

1)新規小胞体ス トレスセンサーの同定と解析 :我々がすでに同定解析を行ってきた0ASIS

(NatureCellBiol.,2005)に引き続き､OASISに構造的に類似した分子BBF2H7の機能

解析を実施した｡ 培養細胞を用いて活性化機構や発現変化につき解析した｡ さらに

BBF2日7のinvivoにおける役割を検討する目的でノックアウトマウスを作成した｡

2)小胞体ス トレスに対する新たな応答経路の解明 :小胞体ス トレスを負荷した神経細胞の

超微細構造を電子顕微鏡を用いて観察した｡さらに小胞体ス トレス後にみられた形態変

化がどのような分子メカニズムで生じているのかを細胞生物学的に解析した｡

3)小胞体分子シャペロンBiP誘導剤の開発 :分子シャペロンを特異的に誘導する化合物BJX

の薬効評価および作用メカニズムについて詳細に検討した｡

4)神経細胞の樹状突起における小胞体ストレス :樹状突起には小胞体が存在する｡ この樹状突

起内小胞体でも異常タンパク質の蓄積に対して応答するか否かについて検討するとともに､

分子基盤の解明を目指した｡

3.研究成果

成果についてはすでに公表している印刷物の写しを次項以降に添付する｡
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