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I. 基本情報 

 

事  業  名 ： （日本語）認知症研究開発事業 

      （英 語）Research and Development Grants for Dementia 

 

研究開発課題名： （日本語）神経エネルギー代謝の改善を指標とした認知症根本治療効果を発揮する 

                            生薬エキスの網羅的評価 

      （英 語）Screening of plant extracts to care dementia by improving neural  

                            energy metabolism 
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プロジェクトリーダー 川端健二 

所属 役職 氏名： （英 語）National Institutes of Biomedical Innovation, Health and Nutrition Project Leader,  

Kenji Kawabata      

実 施 期 間： 平成２６年 ５月３０日 ～ 平成２９年 ３月３１日 

 

分担研究     （日本語）iPS 細胞の培養・分化誘導 

開発課題名：  （英 語）Culture and differentiation of human iPS cells 

     

研究開発分担者   （日本語）国立研究開発法人 医薬基盤・健康・栄養研究所 ヒト幹細胞応用開発室 
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所属 役職 氏名： （英 語）National Institutes of Biomedical Innovation, Health and Nutrition, Senior 

Researcher,  Hiroyuki Fuchino 
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Associate Professor, Toshihide Tabata  
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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

 研究開発代表者による報告の場合 
 
 高齢化社会において、認知症は未だ根本治療薬が存在しない深刻な疾病である。神経シグナル伝

達の不全・過剰は、ともに神経障害作用を惹起することから、認知症治療薬には神経保護作用を示

すこと及び正常な神経伝達シグナル（神経発生を含む）を障害しないことが求められる。本研究で

は、正常な神経伝達シグナルを阻害することなく認知症の最終病態である神経細胞死を、神経エネ

ルギー代謝を制御することで回避させる技術開発を行うことを目的とする。 

 このうち、研究の総括・スクリーニング・認知症モデルマウス評価に関しては、総合的推進及び HTS

系の構築に関わる技術開発及び神経保護候補薬のスクリーニング・評価を実施した（担当：竹森洋

(H26,27 年度)・川端健二（H28年度）。スクリーニングには大規模生薬(植物)エキスライブラリーを利用

し、有用成分の構造決定を行った（担当：渕野裕之）。ヒトへの有効性は、iPS細胞から分化誘導した神

経細胞で予測した（iPS 細胞調整担当：古江美保）。神経保護作用に関しては、脳虚血モデルマウスを中

心に評価を行い（担当：佐々木）、電気生理学的解析（担当：田端）を加え検証した。さらに、神経保護

に作用するとされるヒストンデアセチレース（HDAC）関連制御剤の開発も実施した。 

 神経では ATP産生の殆どをミトコンドリアで合成しており、解糖系から得られるピルビン酸はミトコ

ンドリアでの TCAサイクルに欠かせない。一方、ピルビン酸が乳酸へと変換され細胞外へと排出される

経路も存在する。そこで、ピルビン酸を多く生産し乳酸を生産しない方向へ傾けることができる植物成

分の同定から着手した。また、ピルビン酸は神経細胞を囲むアストロサイトから供給されるため、アス

トロサイトでのピルビン酸/乳酸比率に着目した。 

 生薬(植物)エキス 7000 点以上及び成分(低分子)3000 点以上をマウス培養アストロサイトに加え、ピ

ルビン酸/乳酸比率を高める候補を選別した。次に、培養マウス初代神経細胞（アストロサイト含有集

団）にグルタミン酸による興奮毒性を加えた際の候補エキス・成分の ATP産生能と細胞生存率を評価し

た。最終的に、酸素消費量（ミトコンドリア活性）を測定し神経保護作用を有すると示唆されるロガニ

ン酸を同定した。ロガニン酸はグルタミン酸による興奮毒性に直接関与するグルタミン酸レセプター

（NMDA-R等）には直接作用せず神経シグナル伝達は正常であることが電気生理的に確認できた。これは、

ヒト iPS細胞由来の神経細胞でも確認できた。また、NMDA-R活性異常が起こりメマンチン等に感受性が

高まったモデルマウス(Grid2 変異マウス)を利用したところ、やはりロガニン酸は in vivoでも NMDA-R

活性に影響しないことが示唆された。ロガニン酸の神経保護作用の発現機序として、ピルビン酸を乳酸

に変換する酵素である LDHを阻害することでミトコンドリアへのピルビン酸導入量を促進し ATP産生を

高めることが示唆された。 

 In vivoでの神経保護作用の評価系構築としては、老化促進モデルマウスへのエチルピルビン酸投与

で脳内ピルビン酸濃度を高めた状態を再現し、半数以上のマウスで老化に伴う餌探索能力低下の抑制が

観察された。また、脳虚血による神経毒性評価指標として D-Serが有効であることが示唆された。D-Ser

の神経エネルギー代謝への関与及び認知症（老化依存的）への関与は現在検討中である。さらに、神経

保護作用を有する HDAC 阻害剤として、N-[2-amino-5-(thiophen-2-yl)phenyl]-4-acetamidobenzamide

を得た。この HDAC阻害剤も神経エネルギー代謝への関与を検討中である。 
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 Dementia is the severe disease for which no effective treatment/drugs exists. Because both 
dysfunction and overload of neural signal transmission cause impairments in neurons, drugs for 
dementia are required to prevent neural cell death without disruption of normal neural signals. To 
identify the candidates for neuro-protectors, we tried to develop methods to enhance neural energy 
metabolism. 
 In this effort, Takemori (2014-2015) and Kawabata (2016) screened plant extracts/small 
compounds and evaluated their potential of neuro-protection. Fuchino prepared the extract library 
and performed structural analysis of candidates. Furue prepared human iPS cells and neurons 
derived from these cells to predict efficacy of the candidates in human. Sasaki prepared in vivo 
(mouse) models for neural toxicity, such as ischemic stresses. Tabata examined the candidates by 
electrophysiological analysis. 
 In neuronal cells, ATP is predominantly produced in mitochondria, and pyruvate occurred in 
glycolysis is the major source of TCA cycle for the ATP production in mitochondria. On the other hand, 
pyruvate is excreted from cells after being converted to lactate. Therefore, compounds (plant extracts) 
that inhibit the conversion from pyruvate to lactate may lead to upregulation of pyruvate supply to 
mitochondria and support neural activities. Because the candidates for the neuro-protective 
compounds could raise the ratio of pyruvate /lactate, we monitored the ratio in culture media. In 
addition, we used astrocytes because they care neurons by association. 
 We first added plant extracts (>7000) and small compounds (>3000) into culture media of 
mouse primary astrocytes and monitored the pyruvate/lactate ratio. Then, we monitored ATP 
production in mouse primary neurons and evaluated neural survival (population with astrocytes) that 
had been damaged by glutamate excitatory toxicity. Finally, we measured oxygen consumption rate 
(mitochondrial activity) and identified loganic acid as a neuro-protector by upregulating neural 
energy metabolism. Electrophysiological analysis suggested that loganic acid did not interrupt normal 
neural transmission via NMDA-R in mouse primary neurons. This was also confirmed in human 
neural cells differentiated from human iPS cells. In addition, loganic acid did not affect NMDA-R 
functions in vivo, which was confirmed in the memantine-sensitive Grid2 mutant mice in which the 
NMDA-R functions were impaired. Loganic acid inhibited lactate dehydrogenase (LDH) that converts 
pyruvate to lactate, which leads to the enhanced production of ATP in mitochondria. 
 The efficacy of pyruvate-mediated neuro-protection was examined by the administration of 
ethyl-pyruvate to model mice that were characterized by dementia as aging. Ethyl-pyruvate 
suppressed memory impairments in more than half of the model mice when they memorized the 
location of foods hid experimentally. In addition, we found D-Ser is helpful to monitor neurotoxicity 
during ischemic stresses and are examining the involvement of this amino acid in the progression of 
dementia. Furthermore, we identified N-[2-amino-5-(thiophen-2-yl)phenyl]-4-acetamidobenzamide 
as a neuro-protector which may contribute to energy metabolism in neurons.   
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（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 
 

1. iPS細胞を見てみよう古江美保 H26 年度 医薬基盤研究所一般公開 2014.11.15, 国内 

2. 脳卒中の危険因子と治療 佐々木努 千里ライフサイエンスセンターセミナー 2014.12.4 国内 
3. 学習・記憶の脳メカニズム 田端俊英 富山大学サテライト公開講座 2014.8.30 国内 
4. 脳科学再入門 田端俊英 富山大学公開講座 2015.5 11国内 
5. 薬と毒 薬草とその付き合い方 渕野裕之 栃木県保健福祉部薬務課主催 みかも山公園薬草観察会 

2015.5.17国内 
6. 記憶のメカニズムと健康 田端俊英 石川県工業師会講演会 2016.2.6 国内 
7. いろいろな細胞に変化する“幹細胞”ってなあに? 川端健二 H28年度 医薬基盤・健康・栄養研究所

一般公開 2016.11.19, 国内 

 
 
（４）特許出願 

   該当なし 
 


