
「精神・神経疾患の分子病態理解に基づく診断・治療へ向けた新技術の創出」 

平成 19 年度採択研究代表者 

 

岩坪 威 

 

 

東京大学大学院医学系研究科・教授 

 

アルツハイマー病根本治療薬創出のための統合的研究 

 

 

 

１．研究実施の概要 

 

アルツハイマー病(AD)の分子病態の理解に基づく、有効な AD 根本治療・予防法の開発を目標

とし、AD の病因タンパク質βアミロイドの産生、凝集、クリアランスの分子機構を解明し、各ステップ

を特異的にブロックないし改善する新機軸の治療薬リードを、低分子化合物を中心に創出すること

を目標とするのが本研究プロジェクトである。Aβ産生については、γセクレターゼの構造・機能連

関の解析を、ケミカルバイオロジー的手法を駆使して行う。Aβそのものについては、各種重合体

の形成・毒性機構、ならびにβアミロイドに結合しその凝集に影響を与える apoE, CLAC などの結

合蛋白質の病的機能について解析する。抗βアミロイド治療法として最も期待されている「Aβ免

疫療法」のメカニズムの１つとして脳から血中への Aβペプチドの排出（クリアランス; sink 現象）が

注目されているが、in vivo レベルでの分子メカニズムは明らかになっていない。血液脳関門特異

的条件的ノックアウトマウスやモデル細胞を用い、Aβクリアランスの全容を解明、Aβ排出促進療

法のデザインに示唆を与える。AD の根本治療を実現するには、AD の初期病態を鋭敏に反映する

バイオマーカーの同定が重要である。AD 患者において、アミロイドイメージングによる脳内アミロイ

ド蓄積の検出感度の向上をめざし、血液バイオマーカーとの対比につなげる。本年度はγセクレタ

ーゼの代表的阻害薬であるジペプチド型阻害剤の光感応性誘導体を用いて、本阻害薬の標的分

子がプレセニリン１アミノ末端断片にあることを実証した。またシステインスキャン法を用い、プレセ

ニリン１の第９膜貫通部位が酵素活性と基質結合に重要な役割を果たすことを示した。γセクレタ

ーゼを阻害する機能抗体として作動する抗ニカストリン抗体を作出、癌細胞株の発育阻害活性を

見出した。apoE が in vitro で Aβのプロトフィブリルに対して、アイソフォーム特異的な維持作用を

有することを示した。Aβ結合タンパク質 CLAC が in vivo でアミロイド斑のコンパクト化に作用する

ことを実証した。血液脳関門培養細胞 TR-BBB を用いて、Aβの輸送に LRP1 が関与することを示

した。また血中の抗 Aβ抗体が脳内 Aβに作用する機序について検討を加えた。今後γセクレタ

ーゼの構造・機能連関の検討を進め、Aβ42 選択的抑制薬の作動機序を明らかにするとともに、A
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βの凝集と細胞毒性の関連を解明、免疫療法とクリアランスの分子機構についても解析を進める

予定である。 

 

 

２．研究実施内容 

（文中にある参照番号は 4.(1)に対応する） 

 

アルツハイマー病における病因タンパク質Aβの産生、凝集、毒性、排出機構について分子・細

胞生化学的手法、ケミカルバイオロジー的手法を結集して解析し、その結果を有効な治療法の開

発とその作用メカニズムの実証に繋げることが本研究の目的である。まず Aβ産生プロテアーゼで

あるγセクレターゼの構造・活性連関をターゲットに研究を行った。γセクレターゼはプレセニリン

を活性中心とする膜タンパク質複合体であり、γセクレターゼ阻害薬がどの分子のどのサブドメイ

ンを標的とし、いかなる作用機序で阻害作用を発揮するかの解明は、阻害薬開発の上でも重要で

ある。強いγセクレターゼ阻害活性を発揮する、代表的な阻害薬サブクラスである dipeptidic type 

inhibitor の DBZ および Compound E に光感応基（ベンゾフェノン）とビオチンを結合したプローブ

分子を合成し、その標的分子を探索したところ、プレセニリン１(PS1)のアミノ末端断片への結合が

証明された[1]。この結果は、これらの阻害薬の作用機構ならびにγセクレターゼに対する特異性

決定の上で重要と考えられた。さらに PS1 の single cysteine 変異体を系統的に作出し、システイン

結合性標識試薬である MTSEA-biotin を用いたラベリング実験（substituted Cysteine accessibility 

method; SCAM）を施行し、これまでにその存在を実証してきた第６，７膜貫通部位から構成される

親水性触媒ポアに、第９膜貫通部位が関与すること、また同部位が切断基質の結合と認識に重要

な役割を果たすことを示唆した（J Neuroscience 誌投稿・改訂中）。また SCAM 法をγセクレターゼ

阻害薬・モジュレータ薬の存在下で施行することにより、Aβ42 上昇性モジュレータである

fenofibrate の存在下で、触媒ポアを構成する PS1 第 6 膜貫通部位の特定アミノ酸がマスクされ、ポ

ア構造に変化が生じることを示唆する結果[2]をもとに、Aβ42 低下性モジュレータ薬の作用機序

につき、解析を進めた。RNAi スクリーンから見出された、γセクレターゼによる Notch 切断に特異

的に関与する膜タンパク質 surf-4 が Notch の小胞体から細胞表面膜への輸送に関与することを見

出した。βセクレターゼ活性を特異的に低下させる糖脂質スフィンゴシンリン酸化酵素阻害薬がβ

切断を制御することを見出した。γセクレターゼ複合体の基質認識ユニットとも目されるニカストリン

に対するモノクローナル抗体が、機能阻害抗体として作動し、γセクレターゼ活性を細胞外から阻

害できることを確証した。 

Aβ結合タンパクであり、その遺伝多型が AD の発症リスクに関与する apoE はε2,3,4 の３種の多

型を有する。apoEがAβの凝集中間体であるプロトフィブリルに結合すること、ε3はプロトフィブリル

から線維への転換を抑制するが、AD 発症リスクの高いε4 はその作用を有さず、線維形成過程を

促進させることが AD 発症の原因の１つとなる可能性を指摘した。Aβ結合タンパク質 CLAC の前

駆体を発現するトランスジェニックマウスと、アミロイドβ前駆体(APP)トランスジェニックマウスを交配



し、CLAC がアミロイド蓄積形態に影響を与え、そのコンパクト化を促進することを見出した。今後

CLAC 前駆体ノックアウトマウスの表現型も解析し、その正常機能と AD におけるアミロイドに対する

作用の関連についても調べる予定である。Aβの凝集・蓄積が AD 発症の原因につながることは遺

伝学的・病理学的知見より確実であるが、Aβ毒性の実体と、その標的分子は未だ不明である。尾

藤・奥野らは、初代培養ニューロンのカルシウム動態をリアルタイムイメージングで解析可能な実験

系を確立し、種々の Aβ凝集体の投与による毒性効果の系統的解析に道を開いた。さらに、今後

Aβ凝集・蓄積が顕著な AD モデルマウス由来の切片標本にて急性のカルシウム測定実験を可能

にするため、E15 マウス胚脳室へレンチウィルスベクターを導入法を確立し、実際に大脳皮質 2-3

層ニューロンに遺伝子導入可能であることを確立した[3]。 

Aβの脳内からの排出・除去機構は、孤発性 AD の発症に重要な役割を果たす可能性があり、

また AD 治療法として最も期待されている Aβ免疫療法の標的過程とも目されている。血液脳関門

の最外表に位置する脳毛細血管内皮細胞は、Aβ輸送に決定的な役割を果たす可能性がたかい。

脳毛細血管内皮細胞から不死化された TR-BBB 細胞を用いて、Aβの取り込み実験を行い、本細

胞が放射性ラベル Aβを急速かつ多量に取り込み、排出すること、この取り込みが LRP1 阻害タン

パク質 RAP ならびに LRP1 中和抗体、LRP1 に対する RNAi ノックダウンにて抑制されることから、

LRP1 の関与をはじめて実証した（投稿中）。現在血管内皮特異的 LRP1 ノックアウトマウスが作出

でき、致死でないことを確認し（全身性 KO マウスは致死）、Aβ蓄積に対する影響を交配実験によ

り確認中である。さらに抗 Aβ抗体を全身投与した APP トランスジェニックマウス脳において、モノ

マー型 Aβが逆説的に増加するのに対し、全 Aβ量は不変であることを見出し、オリゴマー型もしく

は高分子結合型 Aβの減少を介して、抗体療法が奏功する可能性を見出しつつある。本知見は、

Aβ抗体療法の基本メカニズムを考える上で極めて重要と考えられる。 

抗 Aβ療法が臨床的に有効性を発揮するためには、神経細胞死、シナプスの不可逆的障害が

生じ、認知症が発症する以前にアミロイド蓄積を検出し、治療を開始することが必要となる。現在臨

床的に最も有効な非侵襲的アミロイド検出法である「アミロイドイメージング」の臨床的に有効なプロ

ーブとして、荒井ら・工藤らにより本邦独自に開発されたチオフラビン誘導体低分子化合物

BF-227の 11C誘導体を用いたヒトAD患者における撮像に成功した[4]。さらに、18F誘導体BF-227

を合成し、11C 誘導体と同等にアミロイド結合性を有することを確認した。今後脳アミロイドイメージン

グ陽性と連動して動く血液バイオマーカーを検証し、トランスジェニックマウスを用いた動物実験に

てその動作原理を追究し、発症前診断バイオマーカーとして確立したい。 

このようにβアミロイドを標的とする治療原理の解明に初年度から大きな進展があった。次年度

はさらにこれらの研究を深めるとともに、Aβ42 特異的γセクレターゼモジュレータの作動原理解

明、低分子化合物スクリーニングの遂行、Aβ毒性の解析、脳内 Aβ動態の解明と抗体療法の作

動原理解明に力点をおきつつ、プロジェクトを展開したい。 

 



３．研究実施体制  

 

（１）東京大学グループ 

① 研究分担グループ長：岩坪 威（東京大学、教授） 

② 研究項目 

・γセクレターゼ複合体の膜内構造、とくに活性に重要な C 末端部分の構造・機能相関の

substituted Cys accessibility method (SCAM)法による解析。 

・γセクレターゼ複合体の構成因子ニカストリンの細胞外部分に対する機能抗体作出と、γセ

クレターゼ阻害抗体療法の検討。 

・ショウジョウバエ S2 細胞におけるγセクレターゼ活性を阻害・増強する遺伝子の探索。 

・sphingosine kinase (SK) 阻害剤処理によるβセクレターゼ活性の阻害効果の解析。 

・apoEのアイソフォームごとの中間凝集体の形成に対する効果のin vitroの凝集実験による解

析。 

・Aβ凝集体がシナプスに及ぼす影響の、初代培養神経細胞カルシウムイメージングによる検

証方法の検討。 

・AD 脳老人斑アミロイド結合成分 CLAC の Aβ蓄積に対する効果に関する、二重トランスジェ

ニックマウスを用いた組織学的検討。 

・脳毛細血管内皮細胞を不死化した TR-BBB 細胞を用いた、Aβ輸送モデルの確立。 

・脳血液関門特異的 LRP-1 ノックアウトマウス確立と、Aβ輸送の in vivo 検証。 

 

（２）東北大学グループ 

① 研究分担グループ長：荒井 啓行（東北大学、教授） 

② 研究項目 

・ヒト脳アミロイドの画像診断による検出、バイオマーカーの創出、抗アミロイド薬の

同定 
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