
【岡山大学】アルツハイマー病における「交通渋滞」解消の可能
性
～病態特異的な小胞輸送障害機構の解明と新規治療標的としての
期待～

＜発表のポイント＞
・アルツハイマー病（AD）の発症機構として、細胞内の物質運搬を司る小胞輸送に障害が起こる
とする「交通渋滞仮説」が提唱されていましたが、その機構は明らかではありませんでした。
・本研究では、ADモデル細胞・動物内に病因分子βCTFが蓄積し、小胞輸送の制御に関わる脂質輸
送酵素「リピッドフリッパーゼ」の構成因子TMEM30Aと結合することを発見しました。
・そして、βCTFとTMEM30Aの結合により、リピッドフリッパーゼの酵素形成・活性が抑制され輸
送障害を引き起こし、βCTFに結合するペプチドT-
RAPがADにおける小胞輸送障害改善効果を持つ可能性を示しました。
・本研究成果はADにおける「交通渋滞」のメカニズムの一端を明らかにし、新たな創薬標的とな
ることが期待されます。

◆概 要
国立大学法人岡山大学（本部：岡山市北区、学長：槇野博史）大学院医歯薬学総合研究科の博士
後期課程の大学院生である金城那香さん、同学術研究院医歯薬学域の高杉展正准教授らのグルー
プは、順天堂大学、東京大学との共同研究として、交通渋滞仮説と呼ばれるアルツハイマー病（A
D）発症機構の一端を解明し、新規治療標的として有望であることを明らかにしました。本研究成
果は国際科学雑誌「iScience」に、2022年3月18日  掲載されました。

ADは進行性の認知機能の低下を主訴とする神経変性疾患ですが、根本治療法は確立されておらず
、詳細な発症メカニズムの解明と薬物標的の同定が必要です。これまでADの初期病態である輸送
小胞（エンドソーム）の機能異常と肥大化による小胞輸送障害が発症端緒であるとする「交通渋
滞仮説」が提唱されていましたが、そのメカニズムは不明でした。当研究グループはAD関連遺伝
子APPの病的代謝物の一つβCTFの輸送小胞内の結合パートナーとしてTMEM30Aを同定しました。

TMEM30Aは脂質二重膜の組成決定に関わり小胞輸送を制御するリピッドフリッパーゼの構成成分で
す。本研究では動物・細胞をもちいたAD病態モデルにおいてβCTFの蓄積がリピッドフリッパーゼ
の形成・活性を低下させることを明らかにしました。さらにTMEM30Aに由来するβCTF結合性のペ
プチドT-RAPを同定し、本ペプチドが小胞輸送障害を改善できることを示しました。
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本研究成果はAD発症機構の解明、及び新たな治療標的の同定につながることが期待されます。

◆金城那香大学院生からのひとこと
リピッドフリッパーゼの活性測定については、従来の手法の多くが形質膜におけるリピッドフリ
ッパーゼを対象としており、エンドソームにおける活性を測定することが難しかったです。
本研究で初期的な樹立を行なった活性測定系は、感度の問題など今後さらなるバリデーションが
必要ですが、将来的に小胞輸送障害の定量測定系に応用できるのではないかと考えます。また、
本研究で得られた知見が、ほんのわずかでも当該分野の今後の研究を発展させることができれば
と期待しています。

◆論文情報
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Alzheimer’s disease
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◆詳しいプレスリリースについて
アルツハイマー病における「交通渋滞」解消の可能性～病態特異的な小胞輸送障害機構の解明と
新規治療標的としての期待～
https://www.okayama-u.ac.jp/up_load_files/press_r3/press20220317-8.pdf

◆参 考
・岡山大学大学院医歯薬学総合研究科
https://www.mdps.okayama-u.ac.jp/
・岡山大学薬学部
https://www.pharm.okayama-u.ac.jp/
・岡山大学大学院医歯薬学総合研究科 薬効解析学研究室
https://www.pharm.okayama-u.ac.jp/research/list/8_2/

◆本件お問い合わせ先
岡山大学 学術研究院 医歯薬学域（薬） 准教授 高杉展正
〒700-8530 岡山県岡山市北区津島中1-1-1 岡山大学津島キャンパス
TEL：
http://www.okayama-u.ac.jp/user/yakko/

＜岡山大学の産学連携などに関するお問い合わせ先＞
岡山大学研究推進機構 産学官連携本部
〒700-8530 岡山県岡山市北区津島中1-1-1 岡山大学津島キャンパス 本部棟1階
TEL：
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E-mail：sangaku◎okayama-u.ac.jp
※ ◎を@に置き換えて下さい
https://www.orsd.okayama-u.ac.jp/

岡山大学メディア「OTD」（アプリ）：
https://prtimes.jp/main/html/rd/p/000000011.000072793.html
岡山大学メディア「OTD」（ウェブ）：
https://prtimes.jp/main/html/rd/p/000000215.000072793.html
岡山大学SDGsホームページ：https://sdgs.okayama-u.ac.jp/
岡山大学Image Movie (YouTube)：

「岡大TV」(YouTube)：https://www.youtube.com/channel/UCi4hPHf_jZ1FXqJfsacUqaw
産学共創活動「岡山大学オープンイノベーションチャレンジ」2022年3月 
 期共創活動パートナー募集中：
https://prtimes.jp/main/html/rd/p/000000528.000072793.html

岡山大学『THEインパクトランキング2021』総合ランキング
世界トップ200位以内、国内同列１位!!
https://prtimes.jp/main/html/rd/p/000000070.000072793.html
岡山大学『大学ブランド・イメージ調査2021～2022』「SDGsに積極的な大学」中国・四国１位!!
https://prtimes.jp/main/html/rd/p/000000373.000072793.html
岡山大学『企業の人事担当者から見た大学イメージ調査2022年度版』中国・四国１位!!
https://prtimes.jp/main/html/rd/p/000000122.000072793.html

国立大学法人岡山大学は、国連の「持続可能な開発目標（SDGs）」を支援しています。また、政
府の第1回「ジャパンSDGsアワード」特別賞を受賞しています
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