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研究要旨 

神経変性疾患の発症機序を理解する上で、細胞活動の基礎となるエネルギー代謝は重要なキーワー

ドであると考える。糖代謝は脳におけるエネルギー代謝として古くからその重要性が知られている 。

アルツハイマー病患者脳では、萎縮の顕著でない時期からポジトロン断層撮像法でフルオロデオキシ

グルコース（FDG）の取り込み低下が生じることが報告されている。病態の早期に FDG の取り込みが低

下する理由については神経細胞死のみでは説明が困難であり、糖代謝に関連した細胞の機能低下が示

唆される。 

 

 

A.研究目的 

神経変性疾患の発症に関わる脳のエネルギー

代謝障害と、その背景となる細胞の機能低下メカ

ニズムを明らかにすることを目的とする。脳内の

代謝物を測定する磁気共鳴スペクトロスコピー

（MRS）手法を用いた申請者らの検討では、アル

ツハイマー病患者脳において、脳のハブ領域と考

えられている後部帯状回での糖代謝関連代謝物

の上昇が見出されている他、進行性核上性麻痺患

者脳においても、前部帯状回での糖代謝関連代謝

物の上昇が観察されている。この糖代謝の変化と、

背景となる細胞機能低下の詳細なメカニズムを

検証するために、神経変性疾患患者剖検脳組織を

用いた解析を実施する。 

 

B.研究方法（倫理面への配慮を含む） 

対象：アルツハイマー病、進行性核上性麻痺、

ハンチントン病、対照群剖検脳組織 

方法：神経変性疾患患者脳における糖代謝の変

化とその背景メカニズムを検証するために、以下

の解析を行う。 

① 免疫組織化学的解析 

② プロテオーム解析 

 

C.研究結果 

アルツハイマー病、進行性核上性麻痺、ハンチ

ントン病、対照群剖検脳の後部帯状回、前部帯状

回、運動皮質組織を用い、プロテオーム解析を順

次実施している。 

これまでに実施した、アルツハイマー病７症例、

進行性核上性麻痺８症例、対照群４症例の後部帯

状回における網羅的なタンパク質発現量の比較

解析により、アルツハイマー病患者の後部帯状回

では、対照群と比較して、TCA サイクルや酸化的

リン酸化に関わるタンパク質群の発現が減少し

ていることが示された。このとき、アルツハイマ

ー病患者の後部帯状回で発現が増加しているタ

ンパク質の Pathway 解析では、有意に濃縮された

Pathway は検出されなかった。 

また、進行性核上性麻痺８症例、対照群４症例

の運動皮質における網羅的なタンパク質発現量

の比較解析においては、進行性核上性麻痺患者の

運動皮質では、対照群と比較して、TCA サイクル

や炭素代謝に関わるタンパク質群の発現が減少



していることが示された。このとき、進行性核上

性麻痺患者の運動皮質で発現が増加しているタ

ンパク質の Pathway 解析では、リボソーム構成タ

ンパク質群の発現が増加していることが示され

た。 

 

D.考察 

MRS 手法を用いた申請者らの検討で糖代謝関連

代謝物の上昇が見出されているアルツハイマー

病患者脳の後部帯状回や、アストロサイト内に異

常なタウタンパクの蓄積が見られる進行性核上

性麻痺患者脳の運動皮質では、対照群の同部位と

比較して、TCA サイクルや酸化的リン酸化、炭素

代謝といった、ミトコンドリアのエネルギー産生

に関与するタンパク質群の発現が有意に減少し

ていることが明らかになった。 

 

E.結論 

神経変性疾患患者脳では、疾患ごとに特徴的な

脳領域で、細胞内のエネルギー産生経路に変化が

生じていることがプロテオーム解析で明らかに

なった。今後、進行性核上性麻痺患者脳の前部帯

状回でのプロテオーム解析や、プロテオーム解析

にて得られた知見の免疫組織化学的解析による

検証を実施することで、ポジトロン断層撮像法や

MRS で見いだされた糖代謝の変化の背景となるエ

ネルギー産生経路の変化を生み出す細胞機能異

常が明らかになるとともに、病態の修飾に資する

分子標的が特定されることを期待する。 
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