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 研究概要 
 

アルツハイマー病特異的に脳神経細胞から漏出する ATBF1 の特異的アミノ酸配列および、その特異的リ

ン酸化修飾を定量的に検出する方法として、質量分析および特異抗体を活用した臨床診断技術開発。 

 

 研究内容、研究成果 
 

ATBF1（AT-motif binding factor 1, Zfh-3）は申請者である三浦らが発見した 404-kDa の巨大 DNA

結合タンパク質である。細胞の分化（成熟過程）に重要な役割を果たす。特に神経細胞では細胞分

裂を停止するための遺伝子群を活性化するスイッチとして機能を果たした後に、正常の成熟神経細

胞では、その発現は抑制される。驚くべきことにアルツハイマー病の神経細胞では、この蛋白質の

発現が異常に増加する現象を申請者らは発見し、この現象をアルツハイマー病診断に応用できる事

を示して特許化した。ATBF1 が診断の指標となる理由は、アルツハイマー病脳内で増加する病的な

Aβ蛋白によって細胞が障害を受け、シグナルが活性化することによって ATBF1 が異常発現しその

血中濃度が上昇するメカニズムと考えられる。この ATBF1 を検出することは Aβオリゴマーの毒性

をより鋭敏に検出すると考えられるので、Aβの蓄積量による評価よりも、早期診断マーカとして

優れた性質を持っていると考えられる。本研究によって抗 ATBF1 特異抗体および定量的質量分析に

必要となる安定同位体プローブを作製した。 

 

 今後の展開、将来の展望 
 

共同研究開発企業である医学生物学研究所 （MBL）によって ATBF1 の断片を N 末端から C 末端ま

での各部位ごとの特異性に配慮した 20 種類を越える抗 ATBF1 ウサキポリクローナル抗体を開発し

た。アルツハイマー病診断に有効な部位を特定した抗体は、ウサキポリクローナルであり、その特

異性の限界から定量性の観点から診断用試薬としての実用的な性能を恒常的に維持することが難

しい。現在は医学生物学研究所が保持している技術によりニワトリ抗 ATBF1 ポリクローナル抗体ま

たはマウス抗 ATBF1 モノクローナル抗体への改良を展開して、より安定したアルツハイマー病診断

用試薬としての抗体開発を進めている。抗 ATBF1 抗体は質量分析による標的の絶対定量法でも有効

な試薬である。共同研究開発企業であるバイオシステクノロジー社は、atmol 濃度まで ATBF1 の定

量線を描く感度まで絶対定量できることを確認した。ただし最終目標である臨床検体中には大量に

夾雑タンパク質が存在する複雑系であり、その中に微量存在する ATBF1 断片を質量分析で単純に定

量的に検出することは難しい。我々は最初に臨床検体を免疫沈降して濃縮精製した後に質量分析す

る方法の開発まで到達している。ただし、この方法では検出できる標的は免疫沈降に使う抗体の性

能に依存するために、抗体で濃縮できない未知の ATBF1 断片は検出および定量は原理的に不可能で

ある課題が残っている。そこで抗体に依存せずに安定同位体を内部標準として臨床検体から直接的

に質量分析できる検出系の開発に着手している。今後は夾雑タンパク質の除去方法などを組み合わ

せることで、より簡便で高感度に直接的に質量分析によるスクリーニング法の開発を進める計画で

ある。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ATBF1 の siRNA で発現を抑制すると、血小板由来増殖因

子受容体 (PDGFRB)、インテグリン(ITGA8), コラーゲン

(COL3A1)などの細胞接着因子群の発現量が減少する。 

 

Aβの刺激で ATBF1 の発現量が増加する。本来の核タン

パク質としてではなく細胞質に異常タンパク質として

アルツハイマー病患者の脳組織で観察される。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

細胞外に漏出するATBF1は 404-kDaではなく小分子量断

片として観察される。髄液サンプルを解析した結果、ア

ルツハイマー病患者由来のサンプルで小分子量に切断

された ATBF1 断片が増加していることが観察された。 

 

 

 

 

 

生理的には ATBF1 は 404-kDa の核内タンパク質として

PDGFRB などの遺伝子転写制御に寄与している。しかし神

経細胞ストレスで、細胞質内でタンパク質分解酵素が活

性化されると ATBF1 の分断化が進み、細胞外に漏出する

形の ATBF1 断片を検出する。この断片を検出することは

神経変性の細胞内部の兆候を捕らえる意味があり、アル

ツハイマー病の早期診断に役立つ。
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