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アミロイド前駆体

AβAβ

Aβ 凝集・老人斑形成Aβ 凝集・老人斑形成

タウ異常リン酸化・神経原線維変化タウ異常リン酸化・神経原線維変化

認知症

アルツハイマー病アミロイドカスケード仮説

Aβ産生抑制Aβ産生抑制

Aβ凝集抑制Aβ凝集抑制Aβ分解Aβ分解

AβクリアランスAβクリアランス
βセクレターゼ阻害

ネプリライシン活性化
インスリン分解酵素活性化

ACE

ワクチン療法

抗体療法 NSAIDｓ：フルリザン

アルツヘメド

γセクレターゼ阻害
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臨床応用薬の問題点

・ なぜ、効果は一時的か？

ChoE阻害剤なのでコリン作動性神経がAchを分泌する必要性がある

・ コリン作動性神経のAch合成はどのように制御？
・ コリン作動性神経はどのように保護？

現在までNGF/BDNFなど言われるが、確証は得られていない

・ アミロイド仮説との関連不明
・ 神経細胞が維持できれば効果も持続する？

ーしかし、神経細胞死は止められないので分泌は維持できなくなるー
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Target derived neurotrophic factor theory

脊髄前核細胞と骨格筋細胞の共培養

前角神経細胞

骨格筋細胞
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中隔核コリン産生制御因子の発見
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グルタミン酸作動性神経

調整系（中隔核）

コリン作動性神経

HCNPはアセチルコリン合成を促進する

Acetyl‐ Ala‐ Ala ‐ Ile ‐ Ser ‐ Gln – Trp – Ala – Gly – Pro ‐ Leu

Hippocampal Cholinergic Neurostimulating Peptide (HCNP)

(Ojika  K, et al., 1992, 2000)
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正常加齢 アルツハイマー病

(Maki M, et al.,2002)

アルツハイマー海馬ではHCNPpp発現が低下

海馬CA1 

in situ hybridization
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HCNPpp conditional KOの作成

キメラマウス

8(Madokoro Y. et al., on submission)



HCNPpp conditional KOの作成

免疫組織染色

(Madokoro Y, et al., on submission) 9



HCNPpp KO海馬コリン作動性シナプス萎縮

(Madokoro Y, et al., on submission) 10
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HCNPpp KO海馬ではアセチルコリン量が低下
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HCNPpp KOにおいてtheta power低下

ーコリン作動性神経機能低下と矛盾しないー

(Madokoro Y, et al., on submission) 12



HCNPpp KOでは有意な行動異常を示さない

(Madokoro Y, et al., on submission) 13



何故HCNPpp KOでは行動異常を示さない？

(Sato T, Matsukawa N. 2017 Cell Transplant)

長期増強効果

Tetanus stimulation 100Hz, 1s
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長期増強効果 ‐ HFS *1 条件下 ‐

CCh: carbachol

コリン調節効果は不十分なグルタミン神経活動時に生じる

(Sato T, Matsukawa N. 2017 Cell Transplant)15



十分なグルタミン神経活動時には、コリン調節効果はない

長期増強効果 ‐ HFS *2 条件下 ‐

(Sato T, Matsukawa N. 2017 Cell Transplant)16



ＨＣＮＰからみたアルツハイマー病態仮説
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Aging and Alzheimer’s disease: 
Lessons form the Nun study

David A. Snowdon, The Gerontologist 1997; 37(2):150‐6 18



Aβ S26C Oligomerは濃度依存的にLTPを抑制する

(Sato, et al., 2017 Cell Transplant)

長期増強効果（WT)
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コリン賦活はAβオリゴマー神経抑制を阻止できる

長期増強効果（WT)

CCh: carbachol
(Sato, et al., 2017 Cell Transplant) 20



HCNPpp Tg: HCNP precursor protein transgenic mouse

HCNP過剰発現は
アミロイドオリゴマー神経毒性を保護するか？

長期増強効果（HCNPpp Tg)

(Sato, et al., 2017 Cell Transplant) 21



新規コリン作動性神経解析モデルを用いて

ー前脳基底野コリン作動性神経保護を目指してー
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投薬標的としての受容体単離の提案

企業への期待

１：受容体単離へ向けた共同研究

２：受容体単離後の
リード化合物スクリーニングの共同研究
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お問い合わせ先

名古屋市立大学

産学官共創イノベーションセンター

（事務局学術課内）

ＴＥＬ 052－853 － 8309

ＦＡＸ 052－841 － 0261
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