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２． 発表のポイント： 

◆血液による脳内アルツハイマー病変の診断技術に用いられているバイオマーカー分子

APP669-711 の産生機構については一切不明でした。 

◆ADAMTS4 と呼ばれるプロテアーゼが APP669-711 の産生に関わっていることを世界で初めて

明らかにしました。 

◆脳内の病変がどのように血液中の APP669-711 およびアミロイドβ関連ペプチドの存在量に

影響を与えるかが解明され、更に正確にアルツハイマー病を診断、予測できる技術開発に貢献

すると考えられます。 

 

３．発表概要：  

東京大学大学院薬学系研究科の富田泰輔教授、横山雅シャラ大学院生、松崎将也大学院生（研

究当時）、島津製作所の金子直樹係長、田中耕一エグゼクティブリサーチフェロー、岡山大学

学術研究院保健学域の廣畑聡教授が、アルツハイマー病の血液診断法に用いられるバイオマー

カー分子（注 1）APP669-711 の産生に関わるプロテアーゼ（注 2）として ADAMTS4 を同定しま

した。 

現在、アルツハイマー病の予防や治療にあたっては早期から介入することが必要であると理

解され、脳内の病変を簡便かつ正確に診断する技術の開発が求められています。APP669-711は

血液バイオマーカー分子として 2014 年に同定された新しいペプチドですが、どのように産生

されるのかについては一切不明でした。研究グループは培養細胞や動物モデルを用いて

ADAMTS4 と呼ばれるメタロプロテアーゼが APP669-711 の産生に関わっていることや、APP669-

711 もまた脳内に蓄積していることを明らかにしました。これらの発見は血液中の APP669-711

を利用した脳内病変診断技術が更に正確になることや、ADAMTS4 を標的とした新しいアルツハ

イマー病診断・治療法の開発に繋がる可能性があります。 

本研究成果は、英国標準時間 2月 1日に米国科学誌「Molecular Psychiatry」のオンライン

版に掲載されます。 



  
 

 

４．発表内容： 

＜研究の背景＞ 

超高齢化社会を迎え、認知症は大きな社会問題となっています。そのため、認知症の原因疾

患として最も患者数が多いアルツハイマー病の予防・診断・治療法の開発が強く求められてい

ます。これまでに様々な研究から、アルツハイマー病の発症過程として、まず神経細胞の外側

で「アミロイドβ（注 3）」と呼ばれるタンパク質が老人斑として凝集し、引き続いて神経細

胞の中で「タウ」と呼ばれるタンパク質が神経原線維変化（注 4）となり、神経細胞が死んでい

くプロセスが考えられています。またアミロイドβに対する創薬研究が進められ、実用化が近

づいています。 

一方、脳内でのアミロイド β やタウの蓄積は認知症症状が現れるよりかなり前から始まっ

ており、治療薬の投与も早期から始めることが重要であると考えられていることから、簡便か

つ正確に脳内病変を検出、診断する技術の開発が求められていました。そこで島津製作所では

国立研究開発法人国立長寿医療研究センターと共同し、高性能な質量分析装置（注 5）を用い

てヒトの血液数滴から脳内アミロイド β の蓄積量を推定するのに有効なバイオマーカーとし

て、APP669-711 とアミロイド β の存在比が有用である可能性を 2014 年に報告し、2018 年に

本邦のみならず海外の血液サンプルを用いて診断できることを報告しました（図 1）（注 6）。

しかし APP669-711 はこの技術開発で見出された新たなペプチドであり、どこでどのように産

生され血液中に出てくるのか、またアルツハイマー病病態にどのように関わるのかについては

全く不明でした。 

 

＜研究内容＞ 

アミロイド β は前駆体タンパク質である APP（注 7）が β セクレターゼ、γ セクレターゼ

と呼ばれる 2つの膜結合型プロテアーゼによる切断を受け、放出されます。APP669-711はアミ

ロイドβより 3アミノ酸 N末側が長い分子です。研究グループは、APP669-711 はβセクレタ

ーゼ以外のプロテアーゼが APP の 669 番目のアミノ酸である「APP669 位」で切断した後に γ

セクレターゼが切断し、産生されるのではないかと考えました。そこで質量分析装置を用いて

解析し、ヒトやマウスの培養細胞を用いて様々な細胞から APP669-711 が産生されていること

や、C末側については実際にγセクレターゼが関与していることを明らかにしました。 

次に APP669-711 の N 末側の切断を行うプロテアーゼを探索するため、APP669 位近辺のアミ

ノ酸配列を用いたデータベース解析や、様々な阻害剤処理に加え、複数の候補プロテアーゼの

過剰発現や遺伝子ノックアウトを行い検討しました。最終的に、APP669-711 の N末端側である

APP669 位は ADAMTS4 と呼ばれる分泌型プロテアーゼによって切断されていることを明らかに

しました。また酵素学的な解析により ADAMTS4 が直接 APPを切断していることも確認しました

（図 2）。 

ゲノムワイド関連解析（注 8）から ADAMTS4 はアルツハイマー病の発症リスクに関わる遺伝

子としても報告されていますが、APP669-711 との関連については一切知られていませんでした。

そこで研究グループはマウス血液中の APP669-711 およびアミロイドβ関連ペプチドの検出技

術を新たに開発し、実際に ADAMTS4 ノックアウトマウスの血液では APP669-711 量が減少して

いることを確認しました（図 2）。またアルツハイマー病モデルマウス（APP/PS1）（注 9）を

用いてマウス血液中における APP669-711 とアミロイド β 存在比が脳内アミロイド β 蓄積に



  
 

応じて変化することや、APP669-711 も脳内に存在し、アミロイド β と一緒に蓄積しているこ

とを見出しました（図 3）。 

 

＜社会的意義と今後の予定＞ 

これらの研究成果は、血液を用いたアルツハイマー病診断技術を支えるバイオマーカー分子

APP669-711 の体内動態の解明に繋がり、今後更に正確に血液による早期診断や病態進行の予測

が可能となることが期待されます。また APP669-711 の病的意義の解明はアルツハイマー病発

症リスク遺伝子としてのADAMTS4 の理解から、脳‐血流‐末梢臓器ネットワークの理解に基づ

き未病状態で発症リスクを予見し、画期的な予防・治療法の開発に繋がる可能性もあります。 
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す。本研究は本邦において開発された、アルツハイマー病の脳内病変を発症前に検出できる血

液中コンポジットバイオマーカーを構成する新規分子 APP669-711 の産生機構を明らかにしま

した。この成果は本研究開発プロジェクトを通じたアルツハイマー病の予防へ向けて、正確な

発症リスク診断や進行予測を可能とし、適切なタイミングで先制医療が行える可能性を示す重

要な研究であると考えています。 
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７．用語解説：  

（注 1）バイオマーカー分子 

疾患の有無や、進行状態を示す目安となる生理学的指標の分子のこと。治療効果や診断、疾患

予防効果の指標として用いる。 

 

（注 2）プロテアーゼ 

タンパク質を構成するアミノ酸をつないでいるペプチド結合において加水分解を起こし、切断

する酵素。活性中心の種類によって更に分類される。特に切断活性に金属イオンを必要とする

ものをメタロプロテアーゼと呼ぶ。 

 

（注 3）アミロイドβ 

40アミノ酸前後からなるペプチド。アルツハイマー病患者脳に特異的に観察される病理構造物

である老人斑の主要構成成分として同定された。 

 

（注 4）神経原線維変化 

アルツハイマー病患者脳に認められる特徴的な病理像の一つ。その主要構成成分は、脳に主に

発現する分子量約 5万の微小管結合タンパク質であるタウが過剰リン酸化、異常凝集したもの。 

 

（注 5）質量分析装置 

レーザー光線を当ててイオン化した分子の重さを調べる装置。共著者の田中耕一らによってタ

ンパク質を壊さないでイオン化する技術の開発に成功したことから、質量分析によるタンパク

質の解析が可能となった。 



  
 

 
マトリックス支援レーザー脱離イオン化飛行時間型質量分析計「AXIMA Performance」 

 

（注 6）血液診断に関する原著論文 

Novel plasma biomarker surrogating cerebral amyloid deposition. 

Kaneko N, Nakamura A, Washimi Y, Kato T, Sakurai T, Arahata Y, Bundo M, Takeda A, 

Niida S, Ito K, Toba K, Tanaka K, Yanagisawa K. 

Proc Jpn Acad Ser B Phys Biol Sci. 2014;90(9):353-364. 

 

High performance plasma amyloid-β biomarkers for Alzheimer's disease. 

Nakamura A, Kaneko N, Villemagne VL, Kato T, Doecke J, Doré V, Fowler C, Li QX, 

Martins R, Rowe C, Tomita T, Matsuzaki K, Ishii K, Ishii K, Arahata Y, Iwamoto S, Ito 

K, Tanaka K, Masters CL, Yanagisawa K. 

Nature. 2018 Feb 8;554(7691):249-254. 

 

（注 7）APP 

アミロイドβの配列を含む一回膜貫通型タンパク質。βセクレターゼ、γセクレターゼと呼ば

れる 2つのプロテアーゼによって連続的に切断されることにより、アミロイドβが産生、分泌

される。 

 

（注 8）ゲノムワイド関連解析 

特定の病気や体質の特徴などと関連する遺伝的な特徴を見つけ出すため、多数の人々のゲノム

情報を集めて網羅的に解析し、一塩基レベルでのゲノムのわずかな違いと病気や体質の関係を

明らかにする。 

 
 
（注 9）アルツハイマー病モデルマウス APP/PS1 

家族性アルツハイマー病に連鎖する遺伝子変異を含むヒト APPと、家族性アルツハイマー病変

異に連鎖する遺伝子変異を含む別の原因遺伝子ヒト PS1を、同時に過剰発現するトランスジェ



  
 

ニックマウス。6ヶ月齢からアミロイドβの脳内蓄積が認められはじめ、10～12ヶ月齢で広範

にわたって蓄積が観察される。一方、高齢となってもタウの蓄積は認められない。 

  



  
 

９．添付資料： 

 
図 1：高性能質量分析技術による血液を用いた脳内老人斑蓄積診断技術 

アルツハイマー病患者脳に特徴的な病理像である老人斑と神経原線維変化は認知機能低下前か

ら出現する。高性能な質量分析解析技術の開発により、血液を用いて APP669-711 とアミロイド

βの量を測定することで老人斑の有無を見分けることができるようになった。 

 

 
図 2：遺伝子欠損（ノックアウト）を用いた APP669-711 産生に対する ADAMTS4 の影響 

様々な解析から APP669-711 の産生メカニズムとして、APPが ADAMTS4、γセクレターゼによっ

て切断を受けて分泌されることを見出した。ADAMTS4 を欠損した細胞やマウスでは、APP669-711

の量が約 4割低下する。 



  
 

 

 
図 3：アルツハイマー病モデルマウス APP/PS1 における APP669-711 および関連ペプチドの脳

内蓄積および血液中の変動 

アルツハイマー病モデルマウス APP/PS1 の脳内にAPP669-711 がアミロイドβと共に蓄積して

いること、またモデルマウス血液中の APP669-711 とアミロイドβの量を測定することで脳内

アミロイドβ蓄積を診断できることを明らかにした。 


