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１ 研究の概要             

・背景及び目的 
 アルツハイマー病（AD）の病理学的特徴である老人斑は、アミロイド前駆体（APP）の切

断により生じるアミロイドβ（Aβ）の蓄積により形成され、AβはADの原因であると考えられて

いる。これまでの研究により、ADに対する糖鎖修飾を介した生体防御機構が存在すること

を明らかにした。糖転移酵素の発現を食品や薬剤で制御することにより、GnT-IIIによるAβ

産生抑制効果をADの予防法および治療法へ応用したいと考えている。  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
・研究内容の説明 
 これまでに、アルツハイマー病患者の脳や培養神経細胞に対するAβの添加により糖転

移酵素の発現が変化することを明らかにしている。そこで同様の実験系や実験動物などを

用いて、糖転移酵素の発現に影響する天然化合物などのスクリーニングを行い、新たな予

防および治療法への応用を目指している。 
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２ 研究の独創性 
 これまでのADの研究においては発症したものを治療するという点に重点がおかれていた

が、本研究ではAβの産生そのものを抑えるという点が特徴であり、予防に用いることがで

きる。また、糖鎖異常を疾患マーカーなどに用いる試みでは多くの研究成果があげられて

いるが、糖鎖変化を疾患の予防や治療に用いる試みはまだ少数である。以上のことから本

経路が糖鎖の構造変化を介しているという点も特徴である。 

３ 今後の展開 
 糖転移酵素の発現を制御することにより、糖鎖を介したAβ産生抑制効果をADの予防法

および治療法へ応用したいと考えている。予防という観点から摂取のし易さを考慮し、食品

成分中から糖転移酵素の発現を増減させるような化合物を見つけたい。現在、ADの根本

的な治療薬はないことから、本研究成果が新しい予防・治療薬の開発につながることが期

待される。 
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１ 研究の概要             

・背景及び目的 
 Klotho遺伝子に異常を持つマウスは寿命が短く、動脈硬化や腎障害、肺気腫などヒトの

老化に関連した疾患を発症する。Klothoという単一遺伝子の欠損により多彩な老化症状を

示すことや、Klotho蛋白質の過剰発現により寿命が延長されることからKlotho蛋白質は抗

老化分子であると推測される。 

 我々は、老化に伴ってKlotho蛋白質が減少すること、Klotho蛋白質の減少がプロテアー

ゼの一種であるカルパインを異常に活性化させ、細胞骨格系蛋白質の分解を亢進すること

で組織障害や疾患の要因となることを報告している。また、腎臓においてKlothoの欠損に

よりメプリンというプロテアーゼなどの非硫酸化HNK-1糖鎖修飾が増加すること、自然老化

マウスでも老化に伴って同様の糖鎖修飾変化が起こることが認められた。 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
・研究内容の説明 
本研究では、老化に伴ってKlotho蛋白質の発現が減少する仕組みや、Klotho蛋白質の機

能、特にKlotho蛋白質の糖鎖修飾への関与やカルパインの活性調節機構について明らか

にしていくことで、老化関連疾患の予防や治療法の開発を目指している。  
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２ 研究の独創性 
 生体内においてKlotho蛋白質が糖鎖修飾に関与している可能性を示した。Klotho蛋白質

やカルパインの活性発現、糖鎖修飾のコントロールにより、腎障害などの老化関連疾患を

総合的に抑えることを目指している。 

３ 今後の展開 
 阻害剤等を用いた実験から、カルパインの異常活性化が腎障害の主因であると推測され

るので、メプリンなどの糖鎖修飾変化からカルパインの異常活性化へどう繋がるのか関連

を調べる。 

 また、ヒト由来培養細胞株を利用してKlotho蛋白質の発現変化を検出する方法を開発し

ている。Klotho蛋白質の発現に影響を与える食品成分などをスクリーニングすることで、抗

老化作用を示す栄養補助食品や特定保健用食品に応用できる可能性がある。 
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