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研究成果の概要： 
アルカデインα, β, γそれぞれについて、α-, β-, γ-セクレターゼによる切断部位を決定し、切り

出されるβ-Alcと p3-Alcのアミノ酸配列を決定した。そのうち髄液中の p3-Alcαについて
p3-Alcα35と p3-Alcα38を測定すると、AD群ではコントロール群や AD以外の認知症群と比
較して、p3-Alcα38/35比が増加していた。また p3-Alcα38/35比と Aβ42/40比は、AD群とコ
ントロール群は有意に異なっていた(p<0.05)。これらのことにより、ADでは p3-Alcαのγ-セク
レターゼによる切断サイトが変化しており、早期発見のためのバイオマーカーとして有効であ
ることが示唆された。また、p3-Alcα35の抗体を作成してサンドイッチ ELISA法を簡易測定
法として確立した。 
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１．研究開始当初の背景 
アルツハイマー病 (AD) は、脳内に異常な

タンパクが蓄積する病態を呈し、それらに影
響を受けた神経細胞が細胞死が引き起こさ
れることによって認知機能が障害される疾
患である。蓄積する異常タンパクのうちの1
つはアミロイドβタンパク(Aβ)であり、APP
タンパクから代謝、産生される。Aβは、APP
遺伝子の異常やγ-セクレターゼ遺伝子の異常

によって、あるいは孤発性ADではその機序
はまだ明らかではないが産生が促進される
ことにより、脳内に異常に凝集して蓄積し老
人斑を形成する。Aβは現在、ADの髄液中の
診断マーカーとして用いられているが、髄液
中のAβは微量であり検出感度が不安定で、血
中のAβは髄液中よりさらに微量であり、検出
は困難である。 
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２．研究の目的 
AD における病態を判断する指標として、
老人斑の構成成分である Aβの髄液中・血液
中の量的変化を検出することは重要である。
アルカデインは、神経細胞に存在して X11L
タンパクを介して APP と三量体を形成し、
APP 同様にβ-,γ-セクレターゼによって代謝
される。代謝産物β-Alc は脳内から髄液中に
排出され、体内から排泄されるために血中へ
移行する。このβ-Alc を解析・測定し、診断
マーカーとして確立し、臨床応用を検討する
ことを目的とする。このことによって、AD
の脳内での Aβの産生量・凝集量を推測する
ことができ、Aβの病態を反映した新たな診断
マーカー、特に有用な血中診断マーカーとな
り得る可能性がある。 
 
３．研究の方法 
 アルカデインには 3 つのアイソフォーム
α, β, γ あるが、それぞれにおいて 

 

(1) β-セクレターゼとγ-セクレターゼによる
切断部位と、さらにα-セクレターゼによ
るを決定し、切り出される β-Alcと
p3-Alcのアミノ酸配列を質量分析とア
ミノ酸解析によって決定する。 

(2)  3タイプの p3-Alc について、決定した
アミノ酸配列から抗体を作成する。 

(3) 作成したp3-Alc抗体を用いてサンドイ
ッチELISA法を開発する。 

(4) ADとコントロールの髄液中と血液中の
p3-AlcをサンドイッチELISA法で測定
し、ADのマーカーとなりうるかどうか
を検討する。 

(5) 髄液中のAβを同時に測定してAβの産生
量とp3-Alcの量を比較検討し、その関連
性を検討する。また他の診断マーカーと
の関連性、臨床症状との関連を解析して、
マーカーとしての有効性を検討する。 

 
４．研究成果 

3種類のアルカデインからβ-セクレターゼ
とγ-セクレターゼによってそれぞれ Alcα、
Alcβ、Alcγが産生され、さらにα-セクレター
ゼによる切断によって p3-Alcα、p3-Alcβ、
p3-Alcγが産生される。その全ての切断サイト
とアミノ酸配列を決定した。また、これらは
ヒト CSF中でも同じ切断産物が検出できる
ことを確認した。p3-Alcαの主要分子種は 35
アミノ酸からなる p3-Alcα35であり、γ-セク
レターゼ切断サイトである C末側の違いに
よるマイナーな分子種p3-Alcα38等が存在す
る。p3-Alcβの主要分子種は p3-Alcβ37であ
り、マイナーな分子種 p3-Alcβ40が存在する。
p3-Alcγは p3-Alcγ31が主要分子種であり、マ
イナー分子種として p3-Alcγ 34が存在する
ことが分かった。このとは、γ-セクレターゼ
による切断サイトが異なることを示してい

る。 

さらに、髄液中の p3-Alcαを
MALDI-TOF/MS解析によって解析し、
p3-Alcα 35と p3-Alcα 38を測定した。AD群
では、コントロール群や AD以外の認知症群
と比較して、p3-Alcα 38/35比が増加してい
た。 
 
 

 
 
また同じ髄液で Aβを測定し、p3-Alcα 38/35
比と Aβ 42/40比との関連を解析した。その
結果、AD群とコントロール群は回帰直線の
傾きが有意に異なっていた(p<0.05)。 AD群
と AD以外の認知症群では回帰曲線の傾きは
このなる傾向が見られたが、有意差は認めら
れなかった。 
 
 

 
 
 
 



 

 

 

 
これらのことにより、p3-AlcαC末端の g-セ
クレターゼによる切断サイトが、ADではコ
ントロール群に対して変化しており、ADの
早期発見のためのバイオマーカーとして有
効であることが示唆された。さらに、ADの
発症機構としてγ-セクレターゼの機能変化が
考えられることも証明している。 
 また、p3-Alcα 35の抗体を作成し、サンド
イッチ ELISAによる測定方法が確立できて
いる。 
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