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まえがき 

 

名城大学難治性疾患発症メカニズム研究センターは、令和元年度（平成 31 年 4 月）か

ら令和 5 年度（令和 6 年 3 月 31 日）までの 5年間にわたり、活動してきました。グリコサミノ

グリカン、プロテオグリカンの研究を行い、それらの生合成酵素の先天性欠損を原因とする遺

伝性の結合組織系疾患に着目していた病態生化学研究室と、中枢神経系の研究を行い、ベタイ

ンを利用したアルツハイマー病の治療の可能性を探っていた薬品作用学研究室と、補体 3 型受

容体（Mac-1:CD11b/CD18）や Transglutaminase 2 の致死性血栓症における役割の解明を目指し

ていた薬効解析学研究室の三研究室が中心となり、質量分析を得意としていた分析化学研究室

の今西進准教授、名古屋大学、藤田医科大学の研究グループの助けを借りて、センターを開設い

たしました。それぞれ３つの研究室が対象とする難治性疾患について、お互いに助け合いなが

ら研究を進め、大きな成果を上げることができました。後述するように、論文や学会などで沢山

の成果を報告できたことはもちろんですが、それぞれが新しい実験手法や実験技術を身につけ、

新規の研究交流や共同研究が開始され、有機的に進展したことが、本センターの最大の成果で

あったと思います。今後も引き続き、共同研究を進めて成果を上げ続け、それぞれの疾患の発症

メカニズムの解明や治療法の開発に尽力していきたいと考えています。 

  



 

目次 

 
１）研究の背景と目的          1 

２）センター開設当初の研究の意義及び計画の概要      2 

３）研究成果           

〈研究成果の具体的概要〉         4 

〈優れた成果があがった点〉         9 

４）研究成果の副次的効果        11 

５）今後の展望          12 

６）セミナーの開催実績        13 

７）学術論文・著書・学会発表等の記録 

〈学術論文〉          15 

〈著書〉          18 

〈学会発表〉          19 

〈その他〉          29 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 1 

１）研究の背景と目的 

現代社会において、がん、糖尿病、高血圧症などの代表的な疾患の原因究明や治療法に関

する研究は非常に活発に行われており、その進歩は著しい。それに対し、難治性疾患と呼ば

れる、原因不明で患者数の少ない疾患に対する研究は十分ではない。我々は、以前、別々に、

「結合組織」、「中枢神経系」、「血液系」の難治性疾患について、その発症分子機構の解明を

目指してきた。しかし、これらの疾患は特定の分子を原因とするため、全身性で症状が出る

ことが多い。そこで、それぞれの得意分野を中心に、各々の研究対象とする難治性疾患につ

いて、その発症機構の解明を互いに協力しつつ進めるために、本センターを開設した。 
以下にセンターの組織図を示した。名城大学薬学部の病態生化学研究室、薬品作用学研究

室、薬効解析学研究室の３研究室がそれぞれ結合組織疾患解析グループ、中枢神経系疾患解

析グループ、血液系疾患解析グループとなり、計画の主要な部分を進めた。さらに、名城大

学薬学部分析化学研究室が質量分析グループとして、それぞれの研究を質量分析の分野でサ

ポートする体制をとった。また名城大学外の研究グループとして、藤田医科大学、名古屋大

学の３つの研究室から、主に血液系疾患解析グループに対して補助を受けた。特に、実験動

物や患者試料の提供を受けた。 
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２）センター開設当初の研究の意義及び計画の概要 

主要な３研究グループ（結合組織疾患解析グループ、中枢神経系疾患解析グループ、血液

系疾患解析グループ）について、センター開設当初の研究計画の意義と概要を以下にまとめ

る。 
 
【結合組織疾患解析グループ】 

コンドロイチン硫酸 (CS)、デルマタン硫酸 (DS)、ヘパラン硫酸 (HS) といったグリコサ

ミノグリカンは、生体内で軟骨・皮膚・骨・大動脈などの結合組織に豊富に存在し、軟骨の

分化・増殖、関節では水分保持やクッションの役割、皮膚の張りや骨形成、血管壁の構築等

の役割を担っている。また、CS、DS、HS は細胞表面にも存在し、細胞のシグナル伝達に関

与している。これら糖鎖は、特定のコアタンパク質上のセリン残基に共有結合したプロテオ

グリカンの形で細胞表面や細胞外マトリクスに普遍的に存在している。 
グリコサミノグリカン、プロテオグリカンの個々の機能解析は多数報告されているが、糖

鎖の機能不全に基づく結合組織疾患特異的な解析はほとんどない。そこで、糖鎖の異常によ

る遺伝性の骨・皮膚疾患と関連して、それらの糖鎖が結合するタンパク質の同定や変異型糖

転移酵素の細胞内イメージング、ノックアウトマウスの中枢神経系への影響をセンター内の

グループと共同で調べる。本研究が遂行されれば、グリコサミノグリカンの合成不全にもと

づく遺伝性の骨・皮膚・神経系の疾患の発症機序の解明に繋がることが予想され、将来的に

それらの治療法や薬の開発に貢献できると考えられる。そこで、下記の研究計画を立てた。 
① グリコサミノグリカンと結合する軟骨や皮膚、脳由来のタンパク質の同定 
② グリコサミノグリカン合成の場であるゴルジ体での糖転移酵素と結合するタンパク質の

同定 
③ 糖転移酵素・硫酸基転移酵素に変異を有する患者の細胞を用いたシグナル伝達の解析 
④ 変異型の糖転移酵素の細胞内局在のイメージング 
⑤ グリコサミノグリカンの生合成および代謝に関わる酵素のノックアウトを用いた機能解

析 
⑥ グリコサミノグリカンの合成不全をきたす患者由来の細胞のグリコサミノグリカンの定

量 
 
【中枢神経系疾患解析グループ】 

国内の認知症患者の半数以上がアルツハイマー型認知症(AD)である。AD 患者の脳内で観

察されるアミロイド β（Aβ）タンパク質の凝集・沈着による老人斑とリン酸化 tau タンパク

の蓄積による神経原線維変化は、神経機能を障害する。しかし、現在、AD 発症後の治療は

極めて難しく、進行を遅らせるなどの対症療法しかないため、AD 発症の遅延・抑制などの

予防的対策が必要である。そこで、認知症にお

ける認知機能低下と血中ホモシステイン（Hcy）
量上昇の相関関係に着目した。ベタインは、細

胞内でメチル基供与体として、Hcy をメチオニ
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ンに転換する酵素(BHMT)の基質としてはたらいており(上図)、遺伝性高 Hcy 血症の治療

薬として国内でも承認されている。 

AD 患者の血液中 Hcy 量が健常者よりも高いこと、さらに Hcy 値の上昇と認知機能障害と

の間には相関関係があることが報告された(Moustafa et al., Front Behav Neurosci, 2014)。その

ため、血中 Hcy 量の上昇に応じて、Hcy 代謝に関わるトリメチルグリシン（ベタイン）を投

与することにより認知機能低下が予め抑制できると考えられた。血中 Hcy 量に基づいてベ

タイン投与を開始し、認知機能低下が予防できれば、認知症の予防・治療におけるインパク

トは大変大きく、世界的に共通した評価・予防法の確立に貢献できると考えられる。そこで、

下記の研究計画を立てた。 

家族性 AD 関連遺伝子(APPSwe,PS1M146V,tauP301L)導入(3xTg)マウスについて、9 ヶ月齢になる

前と後での Hcy 量を測定する。さらにベタインの効果を最大化するためにベタイントラン

スポーター(BGT-1、GAT2)の発現機構および分子機能を明らかにする。センター内のグルー

プと共同で GAT2 の糖鎖修飾がベタインの細胞内取り込みに与える影響についても調査す

る。 
 

【血液系疾患解析グループ】 

致死性血栓症は、血管内皮障害を契機として進展し、血小板凝集、凝固系亢進、線溶系亢

進を伴う播種性血管内凝固症候群へ進展する場合もある予後不良疾患である。活性化好中球

が放出する neutrophil extracellular traps の一構成成分であるヒストンは、血小板凝集を促進

し、血液凝固異常を惹起するが、同疾患の発症にどのような分子が関与しているのか、詳細

なメカニズムの解明は進んでいない。血栓性微小血管症（TMA）は、全身性エリテマトーデ

ス（SLE）を始めとする自己免疫疾患患者で発症することが多く、重症例では、致死性血栓

症と類似の症状を呈するため、ヒストンの関与が示唆されるが、その関与について明らかに

することを目的とする。そこで、下記の研究計画を立てた。 
①  補体 3 型受容体（Mac-1:CD11b/CD18）が致死性血栓症の発症および症状の進展に関与

するかどうか調べる（動物モデルでの解析）。 
②  架橋接着活性のみならずジスルフィドイソメラーゼ活性等、多彩な生理作用を示す

Transglutaminase 2（TG2）について、致死性血栓症の発症および症状の進展に関与するか

どうかを調べる（動物モデルでの解析）。 
③  致死性血栓症の進展に関与する因子を明らかにする（臨床データを用いた解析）。 
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３）研究成果 

〈研究成果の具体的概要〉 

本センターでの 5 年間の活動によって、大きな成果を上げることができた。国際学術雑誌

に 41 編の査読付き学術論文を発表済みであり、国内・海外の学会において、合計 219 回の

成果発表を行うことができた（2024 年 9 月 26 日時点）。しかし、我々が最も大きな成果と

考えるのは、数多くの共同研究を開始できたことである。個々のグループとしてはもち得な

かった知識や技術を、共同研究によって効果的に活用できるようになったことは大きな意義

がある。それらの共同研究なしにここまで成果を上げることはできなかったと考えられる。 
 
以下に、研究グループごとに研究成果の概要を示す。 

 
【結合組織疾患解析グループ】 
「センター開設当初の研究の意義及び計画の概要」に記載した項目のうち、②と③以外

は目標通りの成果が上げられた。②についても、部分的に成果を得ている。以下、本セ

ンターで得られた成果をまとめる。 

❶糖質関連酵素の変異による遺伝性疾患の解明 
 次世代シークエンサーでの解析によって糖質関連酵素が原因であることが推定された疾

患の原因遺伝子について、変異型酵素の組換え体タンパク質を調製し、その酵素活性の測定

をおこなった。その結果、デルマタン硫酸の生合成酵素の１つであるデルマタン硫酸エピメ

ラーゼの変異が筋拘縮型エーラス・ダンロス症候群の原因となることを解明した。さらに、

複数の遺伝性疾患について、CSGalNAcT1 などの糖質関連酵素が原因であることを新たに証

明した。 
❷エーラス・ダンロス症候群の発症メカニズムの解明 

 筋拘縮型エーラス・ダンロス症候群の発症メカニズムを解明するため、デルマタン 4-硫酸

基転移酵素-1（D4ST-1）をノックアウトしたマウスを作成し、その表現型を解析した。特に

筋肉組織や胎盤での異常を検出し、詳細に解析した。皮膚組織について、電子顕微鏡を用い

て DS が CS に置き換わることによる構造変化を証明し、皮膚の脆弱性の原因を究明した。

また、患者やノックアウトマウスの組織を用いて、コラーゲン繊維のネットワーク形成の異

常を in vitro で解明した。一方、ガラクトース転移酵素 II の欠損によって脊椎異形成型エー

ラス・ダンロス症候群が発症することが知られている。そこで、ゼブラフィッシュを用いて、

そのノックダウン系を作成し、表現系解析を行った。 
❸カルシウム依存性ヌクレオチダーゼ1 (CANT1)の変異に起因するウリジン二リン酸

（UDP）の蓄積によるキシロース転移酵素 (XYLT)、グルクロン酸転移酵素(GlcAT-I)、
UDP-キシロース（Xyl）合成酵素 (UXS1) の酵素活性への影響 
 XYLT1、GlcAT-IまたはCANT1の変異によって、デビュクオア骨異形成症または偽性捻

曲性骨異形成症を発症する。UDPは糖転移反応の副産物として生成するが、CANT1の変
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異によってUDPがUMPに代謝されず、ゴルジ体内に蓄積される。この蓄積したUDPによ

って、XYLT1、GlcAT-IまたはUXS1が阻害され、同じ遺伝病が発症したと考えた。そこ

で、UDPによるXYLT1、GlcAT-I、UGD酵素活性への阻害を調べた。その結果、XYLT活
性、GlcAT-I活性およびUGD活性は、UDPの存在下、顕著に低下した。したがって、CANT1
の変異患者では、UDPをUMPに代謝できずに、蓄積したUDPがこれら三者の酵素反応を

阻害し、キシロースおよびグルクロン酸の付加ができなくなることで、正常なプロテオ

グリカンが合成されず、遺伝性の骨系統疾患を発症すると推定された。 
❹筋ジストロフィーを引き起こすマトリグリカンの代謝分解に関わる酵素の解析 
 グルクロン酸とキシロースの二糖繰り返しから成るマトリグリカンの合成不全は、筋

ジストロフィーを発症するが、その糖鎖の代謝分解機構は不明である。酵素学的に合成

したマトリグリカンのオリゴ糖を基質にして、ラット骨格筋由来L6細胞ライセートまた

はマウスの各臓器のホモジェネートを酵素源として反応させたところ、エキソ型のβ-グ
ルクロニダーゼ活性を検出したが、現在までにα-キシロシダーゼ活性は検出されていな

い。また、同様の酵素源を用いてマトリグリカン多糖を反応させたところ、エンド型の

マトリグリカン分解活性を検出した。 
❺グリコサミノグリカンの機能解明 
 ヒト幹細胞を用いた in vitro での実験系を利用し、神経分化におけるデルマタン硫酸の役

割を解明した。また、マウス脳のペリニューロナルネットの形成とグリコサミノグリカン

構造の変化を解析し、ペリニューロナルネットの形成におけるグリコサミノグリカンの重

要性を証明した。これらの成果は、グリコサミノグリカンの欠損に基づく疾患の発症機序

の解明に繋がる。 
❻コンドロイチン硫酸の代謝に関わるヒアルロニダーゼ4（HYAL4）の解析 
 コンドロイチン硫酸特異的分解酵素であるHYAL4について、発現部位、特異性など、

その性質を解明した。また、そのノックアウトを作成し、これを用いて表現型の解析を

行っている。外見上の顕著な異常は見られていないが、糖尿病・肥満モデルを作製した

ところ、野生型マウスを用いた糖尿病・肥満モデルと比較して、軽症となる傾向が見ら

れた。 
❼へパラン硫酸の生合成に関わる糖転移酵素EXTL3のノックアウトマウスを用いた解

析 
 EXTL3の変異によって、骨格、脳機能、免疫系に異常が発症する先天性疾患が報告さ

れている。EXTL3をT細胞特異的にノックアウトしたマウス (LCK-Cre;Extl3flox/–) のT細
胞を単離し解析したところ、T細胞表面上のヘパラン硫酸が減少し、T細胞の分化異常を

きたした。EXTL3をグルタミン酸作動性神経特異的にノックアウトしたマウス 
(CaMKII-Cre;Extl3flox/–) の行動試験を行ったが、コントロールのマウス  (CaMKII-
Cre;Extl3flox/+)と差はなかった。これまでのところ、グルタミン酸作動性神経特異的Extl3
ノックアウトマウスでは、異常が見つかっていない。EXTL3を腎臓たこ足細胞特異的に

ノックアウトしたマウス (Nephrin-Cre;Extl3flox/–) を作製することに成功した。腎糸球体

を単離し定量的リアルタイムPCRを行ったところ、腎糸球体においてExtl3の発現が確認
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できた。また、へパラン硫酸プロテオグリカンのコアタンパク質のmRNA発現量は、

Syndecan 4が最も多く、次いでAgrin、Glypican 1、Glypican 3、Syndecan 3、Glypican 6、
Collagen 18a1、Glypican 5の順であり、これらが糸球体の機能の発揮に寄与していると考

えられる。腎臓たこ足細胞特異的Extl3ノックアウトマウスでは、腎機能に障害が生じて

いる可能性がある。 
❽ヌクレオチド糖輸送体 (SLC35A3) のノックアウトマウスのグリコサミノグリカンの

定量解析 
 SLC35A3はUDP-GlcNAc輸送体で、その変異によって遺伝性の関節拘縮症・知的障害・

てんかん発作を発症する。共同研究者の古市達哉博士（岩手大学）によってSLC35A3ノ
ックアウトマウスが作製され、そのグリコサミノグリカンの二糖の定量を行った。その

結果、ノックアウトマウスでは脊椎および四肢のコンドロイチン硫酸/デルマタン硫酸、

ヘパラン硫酸が有意に減少していた。したがって、UDP-GlcNAc輸送体の欠損により、こ

れらのグリコサミノグリカンの合成が低下し、脊椎や四肢の形成異常が引き起こされた

と示唆された。 
 
【中枢神経系疾患解析グループ】 
甜菜やほうれん草、水産物などに含まれるアミノ酸であるトリメチルグリシン（ベタイン）

は、哺乳動物の細胞内でメチル基供与体として、ホモシステイン(Hcy)をメチオニンに転換

する酵素 (BHMT)の基質としてメチオニンサイクルの中で重要な役割を担っている

(Kempson et al., Front Physiol 2014)。 
 脳内の過剰な Hcy は、酸化ストレス、ミトコンドリア障害および神経細胞死などを引き

起こすことが報告されている(Moustafa et al., Front Behav Neurosci, 2014)。これまでに我々は、

過剰量の Hcy をマウスに投与することで認められる認知機能障害の発現をベタインが抑制

することを既に証明している(Kunisawa et al., Behav Brain Res, 2015)。そこで本研究では、AD
モデルマウスの認知機能障害に対するベタインの効果について検討し、さらにベタインの作

用機構に関しても併せて調べ、以下の成果を得た。 
❶ AD モデルマウスにおける認知機能障害に対するベタインの作用解析 
 AD モデルマウス作製のために、AD 発症において重要な役割を果たしていると考えられ

ているアミロイド β（Aβ）タンパク質の活性フラグメント Aβ25-35 を雄性 ddY マウスの脳室

内に微量投与した。家族性ADモデルマウスとしては、アミロイド前駆体タンパク質（APP）、
APP から Aβ を切り出すプレセニリン（PS1）、AD 病理に関わる神経原線維変化の原因であ

るタウタンパク質（Tau）の変異体（APPSwe,PS1M146V,tauP301L）をすべて導入した 3×Tg
マウスを用いた。マウスの認知機能の評価には、短期記憶および物体認知記憶を調べるため

に、Y 字型迷路試験および新奇物体認識試験を、それぞれ行った。ベタインは Aβ25-35 脳室内

投与マウスおよび 3×Tg マウスで認められる短期記憶および物体認知記憶の発現を抑制し

た。このことは、ベタインが認知症に対する予防効果を有する可能性を示している。 
❷ GAT2 の神経保護作用に関する検討 
 マウス神経芽細胞腫 Neuro2a（N2A）細胞にベタインを処置すると Aβ25-35 および過酸化水
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素水処置によって引き起こされる細胞死が抑制された。さらに、ベタインのトランスポータ

ーである GAT2 を過剰発現させた N2A 細胞においても Aβ25-35 および過酸化水素水処置によ

る細胞死は抑制された。さらに GAT2 発現 N2A 細胞に蛍光標識したベタインを処置したと

ころ、ベタインの細胞内取り込み量と各細胞における GAT2 発現量の間に正の相関関係が認

められた。本研究で用いた細胞培養用の培地中には僅かながらベタインが含まれていること

を考慮すると、GAT2 を過剰発現することで培地中のベタインを細胞内に取り込むことで神

経保護作用が出現したと考えられる。これら In vitro 研究に加えて、我々はアデノ随伴ウィ

ルスを用いてマウスの海馬に GAT2 を過剰発現したマウスの脳室内に Aβ25-35 を投与したと

ころ、認知機能障害が抑制された。以上から、GAT2 は In vitro のみならず、In vivo におい

ても神経保護的な役割を担っていると考えられた。 
❸ GAT2 の糖鎖修飾が神経保護作用に与える影響 
 In silico 解析から GAT2 に 3 カ所の N-グリコシル化されるアミノ酸（アスパラギン）があ

ることが示唆された。そこで、3 カ所のアスパラギンを N-グリコシル化されないアラニンに

置換した GAT2（トリプル変異型 GAT2）を作成し、N2A 細胞に過剰発現したところ、アミ

ノ酸を置換せずアスパラギンのままにした GAT2（野生型 GAT2）発現 N2A 細胞では Aβ25-35

および過酸化水素水処置による細胞死は抑制されたが、トリプル変異型 GAT2 では GAT2 の

保護効果は確認できなかった。興味深いことに 1 カ所ずつアスパラギンをアラニンに置換し

た 3 種類の変異型 GAT2 の保護効果を調べたところ、野生型 GAT2 で認められた保護効果は

各変異 GAT2 では認められなかったことから、3 カ所すべての N-グリコシル化が重要である

ことが分かった。なお、この結果は結合組織疾患解析グループとの共同研究の業績である。 
「センター開設当初の研究の意義及び計画の概要」に記載した目標は、おおむね達成する

ことができた。 
 
【血液系疾患解析グループ】 
傷害関連分子パターンの中でも特に細胞外に放出されたヒストンは、致死性血栓症発症に

関与することが指摘されている。我々は補体第 5 因子が致死性血栓症の発症に関与している

ことを報告しているが、他の補体関連分子についての報告はなかった。また、凝固系と補体

系が相互に関与することから、本センターでは凝固因子の 1 つであるトランスグルタミナー

ゼについて検討を行い、以下の成果を得た。 
❶C57BL6/J マウスに細胞外ヒストンを投与し、投与から 1 時間後に組織 (肝臓、腎臓、肺) 
および血液を採取した。その後、アセトン沈殿、タンパク質消化および脱塩を行い、タンパ

ク質定量 (SWATH 測定)・同定 (IDA 測定) を実施した。プロテオミクス解析の結果、細胞

外ヒストン投与群において、C4b が腎臓において有意に増加しており、致死性血栓症の発症

に伴う腎障害に補体古典経路が関与することが示唆された。この結果を踏まえ、C57BL6/J マ
ウスおよび C3、C4、C3a 受容体欠損マウスに細胞外ヒストンを投与し、各補体成分が致死

性血栓症の発症・進展に寄与するかどうか検討したところ、C3 および C4 欠損マウスでは

C57BL6/J マウスに比して、腎障害が軽度であった。すなわち、致死性血栓症の発症に補体

古典経路が関与するというプロテオミクス解析の成果を裏付ける結果が得られた。 
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❷補体 3 型受容体（Mac-1）は、インテグリンの一種であり、主に好中球の接着反応に関与

する。好中球の活性化および接着反応は、肺障害の進展に関与することが知られているが、

細胞外ヒストンによって惹起された肺障害における Mac-1 の関与は不明であった。そこで、

C57BL6/J マウスおよび Mac-1 欠損マウスそれぞれに対し、細胞外ヒストンを投与し、Mac-
1 が致死性血栓症の発症・進展に寄与するかどうか検討したところ、Mac-1 欠損マウスでは、

C57BL6/J マウスに比して、細胞外ヒストンによる血液および臓器障害が軽度であった。Mac-
1 が高発現している白血球を抗体により除去したところ、同様に障害が軽減されたため、上

記成果を裏付ける結果となった。加えて、Mac-1 欠損マウスでは、細胞外ヒストン投与後の

好中球細胞外トラップ（NETs）産生が野生型マウスに比して、低下することが示された。同

様の結果が各マウスより採取した好中球に対するヒストン刺激実験においても認められた

ため、in vivo および in vitro の双方で Mac-1 の関与を確認した。 
❸C57BL6/J マウスおよびトランスグルタミナーゼ 2 (TG2) 欠損マウスそれぞれに対し、細

胞外ヒストンを投与し、TG2 が致死性血栓症の発症・進展に関与するかどうか検討したとこ

ろ、TG2 欠損マウスでは、C57BL6/J マウスに比べて、細胞外ヒストンによる肺障害が増悪

した。加えて、肺組織におけるフィブリノーゲン形成の低下も認められた。野生型マウスに

抗 TG2 薬を前投与することにより、TG2 欠損マウスと同様の所見が認められたため、TG2
が致死性血栓症の発症・進展に保護的に作用することが確認された。 
❹C57BL6/J マウスに対して、NETs 形成阻害を目的として、DNase を前投与し、細胞外ヒス

トンを投与したところ、DNase 非投与群と比較して死亡率の改善が認められた。一方で、肺

障害については改善が認められず、DNase を後投与した場合は、肺障害がむしろ悪化した。

ヒストン投与後のこれらの所見を踏まえ、現在臨床応用されている NETs 形成阻害薬である

シベルレスタット投与後の患者データの解析を行ったところ、血液凝固が亢進している急性

呼吸窮迫症候群（ARDS）患者では、シベレスタット投与により、非投与群と比較して、集

中治療室（ICU）入室期間が短縮され、ICU 入室頻度も有意に低下した。一方で、線溶系が

亢進している ARDS 患者では、シベレスタット投与による差は認められなかった。これら

の結果は、NETs 形成阻害を行うタイミングが重要であるという in vivo の結果を実臨床にお

いて裏付ける内容である。 
❺敗血症患者に対する新規治療法（ビタミン C、チアミン、ヒドロコルチゾンの 3 剤併用療

法）の有用性について、複数のランダム化比較試験によるメタ解析を実施したところ、敗血

症患者に対する新規治療法は、生命予後を改善せず、昇圧剤の使用期間を短縮するという限

定的な効果を示すことを明らかにした。 
❻急性肺障害発症因子となる COVID-19 感染症に対し、ファビピラビルによる治療が行われ

ていたが、それに係る副作用（高尿酸血漿）発現に同薬物血中濃度が関連するかどうか、解

析を行ったところ、ファビピラビルの血中濃度と高尿酸血漿発症頻度が関連することを明ら

かにした。 
よって、「センター開設当初の研究の意義及び計画の概要」に記載した①〜③の項目につい

て、おおむね達成することができた。 
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〈優れた成果があがった点〉 

難治性疾患発症メカニズム研究センターとして、特に優れた成果があがった点について、

以下にまとめる。 
・遺伝病患者で見つかった変異型酵素の解析により、糖質関連酵素が原因であることを、複

数のケースについて新たに証明することができた。ノックアウトマウスを用いた解析から、

グリコサミノグリカンの生合成異常に起因する遺伝性の結合組織疾患、免疫疾患の発症機序

の一旦が解明できた。幹細胞などの培養細胞を使った実験系を使用して、グリコサミノグリ

カンの重要な機能を解明できた。さらに、分子レベルで、CANT1 の変異によって蓄積した

UDP が、グリコサミノグリカン生合成酵素を阻害し、同様の遺伝性疾患を発症することも

見出した。また、筋ジストロフィーに関わる多糖鎖の分解酵素の同定に繋がる酵素活性を検

出した。これらの研究成果は、糖質関連酵素の変異を原因とする遺伝性疾患の将来的な治療

法・治療薬の開発に貢献できるものと期待される。 
・これまでの研究によって、Aβ25－35 をマウスの脳室内に投与したところ Y 字型迷路試験お

よび新奇物体認識試験において、短期記憶および物体認知記憶の障害が認められたが、ベタ

インをマウスに投与しておくと Aβ25－35 脳室内投与による記憶障害の発現が抑制されること

が明らかとなった（Ibi et al., Eur J Pharmacol 2018）。さらにそのベタインの作用には海馬に

おける GAT2 や Sirtuin1 が関与していることを報告した（Ibi et al., Eur J Pharmacol 2018; Ibi et 
al., Neurochem Res 2022）。家族性 AD モデルマウス（3xTg マウス）は 9 ヶ月齢になると認知

障害が顕在化してくる。そこで 3×Tg マウスが 6 か月齢になった時点からベタインを飲料水

中に溶かし、慢性的にベタインを摂取させたところ、9 ヶ月齢時で出てくる認知障害の発現

が抑制された。さらにベタインによる認知機能障害抑制作用と海馬におけるスーパーオキシ

ドジスムターゼ（SOD）2 の遺伝子発現に相関関係が確認されたことから、ベタインの作用

には抗酸化作用が関与しているかもしれない（Ibi et al., J Alzheimers Dis 2021）。 
・N2A 細胞に Aβ25-35 や過酸化水素水を処置すると濃度依存的な細胞死が認められたが、ベ

タインの前処置によりそれら細胞毒性が抑制された。さらにそのベタインの作用は GAT2 阻

害薬の併用により拮抗されたことから、in vitro においてもベタインの神経保護作用に GAT2
の関与が示された。マウス脳内や培養細胞で用いる培地中にも少なからずベタインが存在す

ることが分かったため、次に in vitro における GAT2 の過剰発現を行ったところ外因的にベ

タインを処置していないにも関わらず、Aβ25-35 や過酸化水素水による N2A 細胞の細胞毒性

が抑制された。加えて、マウス GAT2 遺伝子を搭載したアデノ随伴ウィルスをマウスの海馬

に微量注入し、GAT2 を過剰発現させたところ、Aβ25-35 の脳室内投与により引き起こされる

物体認知記憶の障害が抑制された。以上から、AD 関連の神経毒性や認知機能障害に対する

ベタインの予防効果が示唆された。さらにその作用には GAT2 が重要な役割を果たしている

可能性があることが分かった。 
・致死性血栓症に関連して、1. ヒストン誘発性致死性血栓症の発症・進展に補体古典経路お

よび Mac-1 が関与することを明らかにした。2. TG2 が致死性血栓症の発症・進展に保護的

に作用することを明らかにした（Mizuno et al., Biochem Biophys Res Commun, 2023）。3. NETs
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形成阻害薬の投与タイミングによって、ARDS 患者の治療成績が異なることを明らかにした。

4. COVID-19 感染症の治療にファビピラビルを用いる際、血中濃度モニタリングを行うこと

により、高尿酸血漿発症を予防できる可能性があることを明らかにした（Koseki et al., Int J 
Infect Dis, 2022） 
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４）研究成果の副次的効果 

難治性疾患発症メカニズム研究センターの研究成果から期待される副次的効果について、

以下にまとめる。 
・筋拘縮型エーラス・ダンロス症候群に関しては、本センターでの研究成果によって、その

発症メカニズムの解明がかなり進んだ。この成果をもとに、現在、信州大学医学部、東京大

学医科学研究所とともに、治療法の開発を進めている。他の糖質関連遺伝性疾患に関しても、

今後その発症メカニズムの解明が進めば、治療法の開発に繋がる可能性がある。 

・ベタインはホモシスチン（ホモシステインの重合体）尿症の治療薬として既に日本や米国

で承認され、臨床適応されている。さらに胃の消化補助などを目的としたサプリメントとし

て、国内外で広く利用されていることから、その安全性は高いことが広く知られている。こ

れまでの研究成果を基に、AD 発症リスクが高いと思われるヒトや軽度認知障害（MCI）を

発症しているような患者にサプリメントとしてベタインを摂取してもらうことで AD 発症

に対する予防策の 1 つとしてベタインが活用されるよう実用化を進めたい。 
・臨床試験の実施が必要であるが、TG2 活性を測定することにより、ARDS および急性肺障

害患者の予後判定に繋がる可能性がある。また、臨床試験の実施が必要であるが、NETs 形

成阻害薬（シベレスタット）の適応変更（投与タイミング、患者選定の実施）により、ARDS
および急性肺障害患者に対する、同薬剤の治療成績向上に繋がる可能性がある。 
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５）今後の展望 

難治性疾患発症メカニズム研究センターは、名城大学総合研究所による助成期間が終了する

2024 年 3 月 31 日をもって、一旦その役割を終えた。しかし、各研究グループが行っている研究

は完了したわけではなく、今後もそれぞれ個別に継続する。本センターの設置に伴い、各研究室

間での共同研究が開始したが、それらは今後も発展させていく予定である。特に、本センター開

始時点で血液系疾患解析グループに所属していた水野智博博士は、藤田医科大学に異動した

が、本センターで目指した研究を継続して行っており、名城大学とも共同研究を行っている。

すなわち、名城大学内の研究室間で開始された共同研究が、現在は大学間共同研究に発展し

ている。また、本センターの開始当初に血液系疾患解析グループとの共同研究先として参加

していただいた学外メンバーである名古屋大学大学院創薬科学研究科 人見清隆教授とは、

結合組織疾患解析グループも共同研究を開始しており、研究が多面的に発展している。2023
年度をもって本センターは終了したが、本センターで培われた共同研究の意識は今後も継続

し、共同研究をより進めることで今後も成果が上げ続けられると期待している。 
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６）セミナーの開催実績 
 
難治性疾患発症メカニズム研究センターの開設期間内に、８回の研究成果報告会及び講演会

を開催した。以下にそれらをまとめる。 

 

1) 名城大学総合研究所 難治性疾患発症メカニズム研究センター 第1回セミナー 

2020年2月15日に、名城大学薬学部にて開催。 

研究経過報告 

特別講演：名古屋大学大学院創薬科学研究科 教授 人見清隆 

「生命に内在するタンパク質架橋化酵素の生理機能と関連病態」 

特別講演：信州大学医学部遺伝医学教室 教授 古庄知己 

「筋拘縮型エーラス・ダンロス症候群の発見、病態解明、そして治療法開発に向けた挑戦」 

 

2) 名城大学総合研究所 難治性疾患発症メカニズム研究センター 第2回セミナー 

2021年1月23日に、オンライン開催（ZOOM）。 

研究経過報告 

特別講演：京都薬科大学 教授 高田和幸 

「認知症治療標的としての脳免疫担当細胞ミクログリアとその機能制御」 

特別講演：東京大学医科学研究所 教授 岡田尚巳 

「デュシェンヌ型筋ジストロフィーの分子病態と遺伝子細胞治療」 

特別講演：大阪大学微生物病研究所教授 木下タロウ 

「GPIアンカー欠損症の発症メカニズム」 

 

3) 名城大学総合研究所 難治性疾患発症メカニズム研究センター 第3回セミナー 

2022年2月5日に、名城大学薬学部にて開催。 

研究経過報告 

特別講演：藤田医科大学 教授 松本省二 

「COVID-19感染症と脳卒中」 

特別講演：長崎大学大学院医歯薬学総合研究科 教授 岩田修永 

「アルツハイマー病の病態解析と原因に則した治療法の開発」 

特別講演：徳島大学大学院医歯薬学研究部 教授 伊藤孝司 

「中枢神経症状を伴う遺伝性ライソゾーム病の遺伝子治療法開発」 

 

4) 名城大学総合研究所 難治性疾患発症メカニズム研究センター 第4回セミナー 

2022年2月26日に、オンライン開催（ZOOM）。 

特別講演：国立研究開発法人産業技術総合研究所 細胞分子工学研究部門 多細胞システム

制御研究グループ 舘野浩章 

「新型コロナウイルスと糖鎖」 

特別講演：東京理科大学薬学部 准教授 東 恭平 

「脳内炎症に伴うグリコサミノグリカン構造の変化とそのメカニズム」 

特別講演：順天堂大学大学院医学研究科 老人性疾患病態・治療研究センター 教授 平澤

恵理 

「多機能プロテオグリカン、perlecanのヒト疾患への関与」 
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5) 名城大学総合研究所 難治性疾患発症メカニズム研究センター 第5回セミナー 

2023年1月28日に、名城大学薬学部にて開催。 

研究経過報告 

特別講演：神奈川県立保健福祉大学 教授 八代嘉美 

「再生・細胞治療の実現化のために何が必要か」 

特別講演：岡山大学大学院医歯薬学総合研究科 教授 上原 孝 

「一酸化窒素によるエピゲノム制御を介した疾患発症機構の解明：分子特異的酸化修飾阻害

薬開発を目指して」 

 

6) 名城大学総合研究所 難治性疾患発症メカニズム研究センター 第6回セミナー 

2023年2月25日に、オンライン開催（ZOOM）。 

特別講演：大阪大学大学院歯学研究院 講師 犬伏俊博 

「ヒアルロン酸代謝の新展開  〜胚発生における Tmem2の機能と役割〜」 

特別講演：大阪国際がんセンター研究所 大川祐樹 

「がんや前がん病変におけるグリコサミノグリカンの機能解析とその応用」 

特別講演：JCRファーマ株式会社 研究本部 創薬研究所 南幸太郎 

「ヘパラン硫酸のムコ多糖症発症における役割とバイオマーカーとしての有用性」 

 

7) 名城大学総合研究所 難治性疾患発症メカニズム研究センター 第7回セミナー 

2024年1月27日に、名城大学薬学部にて開催。 

研究成果報告 

特別講演：名古屋市立大学 大学院薬学研究科 准教授 矢木宏和 

「がん、免疫細胞におけるジストログリカン糖鎖の伸長制御とその役割」 

特別講演：名古屋市立大学 医学部脳神経科学研究所 教授 齊藤貴志 

「アルツハイマー病におけるグリア応答の役割と脳内環境」 

 

8) 名城大学総合研究所 難治性疾患発症メカニズム研究センター 第 8回セミナー 

2024年2月16日に、名城大学薬学部にて開催。 

特別講演：藤田医科大学病院 臨床遺伝科・藤田医科大学医科学研究センター 准教授 池

田真理子 

「福山型先天性筋ジストロフィーの治療法開発研究」 
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７）学術論文・著書・学会発表等の記録 

〈学術論文〉 
1) Daisuke Ibi, Yu Fujiki, Nayu Koide, Genki Nakasai, Rika Takaba, Masayuki Hiramatsu, “Paternal valproic acid 

exposure in mice triggers behavioral alterations in offspring”, Neurotoxicology and Teratology, 76, 106837, 2019 
(査読有). 

2) *Mario de la Fuente Revenga, *Daisuke Ibi, Travis Cuddy, Rudy Toneatti1, Mitsumasa Kurita, Maryum K Ijaz, 
Michael F Miles, Jennifer T Wolstenholme, Javier González-Maeso (*equal contribution), “Chronic clozapine 
treatment restrains via HDAC2 the performance of mGlu2 receptor agonism in a rodent model of antipsychotic 
activity”, Neuropsychopharmacology, 44 (2), 443-454, 2019 (査読有). 

3) Daisuke Ibi, Azumi Tsuchihashi, Tomohiro Nomura, Masayuki Hiramatsu, “Involvement of GAT2/BGT-1 in the 
preventive effects of betaine on cognitive impairment and brain oxidative stress in amyloid β peptideinjected mice”, 
European Journal of Pharmacology, 842, 57-63, 2019 (査読有). 

4) Daisuke Ibi, Genki Nakasai, Nayu Koide, Masahito Sawahata, Takao Kohno, Rika Takaba, Taku Nagai, Mitsuharu Hattori, 
Toshitaka Nabeshima, Kiyofumi Yamada, Masayuki Hiramatsu, “Reelin supplementation into the hippocampus rescues 
abnormal behavior in a mouse model of neurodevelopmental disorders”, Frontiers in Cellular Neuroscience, 14, 285, 2020 
(査読有). 

5) Justin M. Saunders, José L. Moreno, Daisuke Ibi, Masoumeh Sikaroodi, Dae Joong Kang, Raquel Muñoz-Moreno, Swati S. 
Dalmet, Adolfo García-Sastre, patrick M. Gillevet, Mikhail G. Dozmorov, Jasmohan S. Bajaj, Javier González-Maeso, “Gut 
microbiota manipulation during the prepubertal period shapes behavioral abnormalities in a mouse neurodevelopmental 
disorder model”, Scientific Reports, 10 (1), 4697, 2020 (査読有).  

6) Takayoshi Mamiya, Shota Tanase, Shino Takeuchi, Shunsuke Kato, Ai Ito, Masayuki Hiramatsu, Toshitaka Nabeshima, 
“Galantamine improves enhanced impulsivity, impairments of attention and long-term potentiation induced by prenatal 
nicotine exposure to mice”, Biochemical Pharmacology, 180, 114139, 2020 (査読有). 

7) Hirohiko Asukabe, Satoko Akahori, Ema Ueno, Takuma Nakayama, Ryuji Yamashita, Suzue Arii, Ken-ichi Harada, Susumu 
Y. Imanishi, “Cyanobacterial classification with the toxicity using MALDI Biotyper”, Journal of the American Society for 
Mass Spectrometry, 31 (7), 1572-1578, 2020 (査読有). 

8) Yuko Watanabe, Kazuho Okuya, Yuki Takada, Masato Kinoshita, Saori Yokoi, Shinichi Chisada, Yasuhiro Kamei, Hideki 
Tatsukawa, Naoyuki Yamamoto, Hideki Abe, Hisashi Hashimoto, Kiyotaka Hitomi, “Gene disruption of medaka (Oryzias 
latipes) orthologue for mammalian tissue-type transglutaminase (TG2) causes movement retardation”, Journal of 
Biochemistry, 168 (3), 213-222, 2020 (査読有).  

9) *Shuji Mizumoto, *Andreas R. Janecke, Azita Sadeghpour, Gundula Povysil, Marie T. McDonald, Sheila Unger, 
Susanne Greber-Platzer, Kristen L. Deak, Task Force for Neonatal Genomics, Nicholas Katsanis, Andrea Superti-
Furga, Erica E. Davis, Shuhei Yamada, Julia Vodopiutz (*equal contribution), “CSGALNACT1-congenital disorder 
of glycosylation: A mild skeletal dysplasia with advanced bone age”, Human Mutation, 41(3), 655-667, 2020 (査読

有). 
10) *Alicia B. Byrne, *Shuji Mizumoto, Peer Arts, Patrick Yap, Jinghua Feng, Andreas W. Schreiber, Milena Babic, 

Sarah L. King-Smith, Christopher P. Barnett, Lynette Moore, Kazuyuki Sugahara, Hatice Mutlu-Albayrak, Gen 
Nishimura, Jan E. Liebelt, Shuhei Yamada, Ravi Savarirayan, Hamish S. Scott (*equal contribution), 
“Pseudodiastrophic dysplasia expands the known phenotypic spectrum of defects in proteoglycan biosynthesis”, 
Journal of Medical Genetics, 57, 454-460, 2020 (査読有). 

11) *Charlotte Kvist Lautrup, *Keng Wee Teik, *Ai Unzaki, Shuji Mizumoto, Delphien Syx, Heng Hock Sin, Irene 
Kibaek Nielsen, Sara Markholt, Shuhei Yamada, Fransiska Malfait, Naomichi Matsumoto, Noriko Miyake, Tomoki 
Kosho (*equal contribution), “Delineation of musculocontractural Ehlers-Danlos Syndrome caused by dermatan 
sulfate epimerase deficiency”, Molecular Genetics & Genomic Medicine, 8 (5), e1197, 2020 (査読有). 

12) *Alicia B. Byrne, *Shuji Mizumoto, Peer Arts, Patrick Yap, Jinghua Feng, Andreas W. Schreiber, Milena Babic, 
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Subjects, 1865 (2), 129804, 2021 (査読有). 

16) *Takuya Hirose, *Shuji Mizumoto, Ayana Hashimoto, Yuki Takahashi, Takahiro Yoshizawa, Yuko Nitahara-
Kasahara, Naoki Takahashi, Jun Nakayama, Kazushige Takehana, Takashi Okada, Yoshihiro Nomura, Shuhei 
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