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研究成果の概要（和文）：日本は急速に高齢化社会に移行しており、アルツハイマー病（AD）患者の増加は国家
の基盤を揺るがす社会問題となっている。AβがAD発症の原因物質であると考えられている。最近、AD発症の要
因として第三のセクレターゼ経路が報告されている。本研究課題ではβ-セクレターゼ阻害剤を開発するととも
に、η-セクレターゼ仮説に基づいた η-セクレターゼ阻害剤を設計・合成する。β-セクレターゼ阻害剤ではす
でに強力な低分子型阻害剤を開発しており、研究用試薬として富士フイルム和光純薬㈱より発売している。また
η-セクレターゼを用いた阻害活性評価実験で弱いη-セクレターゼ阻害活性がある化合物を見出した。

研究成果の概要（英文）：Aβ that is produced in the β-secretase pathway is thought to be a 
causative agent in the development of AD. Recently, a third secretase pathway has been reported as a
 factor in AD pathogenesis. In this research project, we will develop β-secretase inhibitors and 
design and synthesize η-secretase inhibitors based on the η-secretase hypothesis. We have already 
developed potent BACE1 inhibitors. These compounds are now available as research reagents from 
FUJIFILM Wako Pure Chemical Industries, Ltd. In addition, we have found some compounds with weak 
inhibitory activity against η-secretase in the evaluation of inhibitory activity using η
-secretase.

研究分野： 創薬化学

キーワード： アルツハイマー病　BACE1　β-セクレターゼ

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
β-セクレターゼ阻害剤ではすでに強力な低分子型阻害剤を開発しており、研究用試薬として富士フイルム和光
純薬㈱より発売している。その中で、KMI-574は培養細胞での阻害活性が向上しており、これは細胞膜透過性の
向上によるものと思われ、AD治療薬として有望であると思われる。また、酵素阻害活性評価実験において
Fmoc-Apnsに阻害活性が認められたことは、BACE1とη-セクレターゼのS2からS3は疎水性アミノ酸を認識し、か
なりの類似性が認められたことから、両酵素を阻害できる可能性があり、大きな発見だと思われる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

日本は急速に高齢化社会に移行しており、アルツハイマー病（AD）患者の増加は国家の
基盤を揺るがす社会問題となっている。AD 発症の原因物質であると考えられているアミロイド
β ペプチド（Aβ）を標的とした治療薬の開発が国内外で進んでいる。しかしながら、臨床試験
中の Aβをターゲットとした治験薬は脳内の Aβ濃度を下げることには成功しているが、顕著な
認知機能の改善は見られない。最近、AD 発症の要因として第三のセクレターゼ経路が報告
されている。β-セクレターゼ阻害剤により Aβ の産生が抑えられても、新たなプロセシング酵素
である η（イータ）-セクレターゼが Aβ ドメインの上流を切断し、次に α-セクレターゼによりア
ミロイド η ペプチド （Aη）が産生される経路である。Aη は Aβ より神経毒性が強いとされて
おり、AD 治療ためには β-セクレターゼとともに η-セクレターゼも阻害する必要があると思わ
れる。 

２．研究の目的 

AD は初老期以降に発症し、大脳に神経原線維変化（Neurofibrillary Tangle: NFT）と老人斑
を特徴とする神経変性疾患で、ドイツの精神科医 Alois Alzheimer が最初の症例を報告して
から 100 年以上経つが、いまだに根本的治療薬は存在しない。Aβ ペプチドは老人斑の主要
な構成成分であり、AD 発症の原因物質であると考えられている。Aβ はその前駆体である
APP（amyloid β precursor protein）から β-secretase (BACE1: β-site APP cleaving enzyme) およ
び γ-secretase の 2 種類のプロセシング酵素により産生される。Aβ としてはアミノ酸残基 40 個
からなる Aβ40 と 42 個からなる Aβ42 が存在し、Aβ42 はより高い凝集性・神経毒性を示すため、
AD 発症の鍵となる化合物であると考えられている 

これらのプロセシング酵素が AD 治療のための創薬ターゲットとして注目されており、その中
で、BACE1 のノックアウトマウスでは Aβ 産生がほとんどなく、脳にも異常が認められなかった
ことから、AD の創薬ターゲットとして BACE1 の阻害剤が注目されている。本研究代表者はす
でに低分子で強力な BACE1 阻害剤を開発しており、AD 治療薬として期待されている。しか
しながら、国内外の製薬企業により臨床試験中の BACE1 阻害剤は脳内の Aβ 濃度を下げる
ことには成功しているが、顕著な認知機能の改善は見られない。最近、上述したセクレターゼ
以外に第三のセクレターゼ経路の存在が提唱されており、AD を克服するためにはその経路
の存在の有無を確かめる必要があると思われる。投与が可能で、脳血液関門（BBB）を透過す
る BACE1 阻害剤が開発できれば、AD の治療薬として現実味を帯びてくる。しかしながら、国
内外で臨床試験されている BACE1 阻害剤、γ-セクレターゼ阻害剤および γ-セクレターゼモ
ジュレータ（GSM）などの Aβ の産生系をターゲットとする薬物は、脳内の Aβ42 の濃度を下げる
ことには成功しているが、顕著な認知機能の改善は見られない。一方では最近、第三のセクレ
ターゼ経路が提唱されている。BACE1 を阻害しても η-セクレターゼが APP の Aβ ドメインの
上流を切断し、さらに α-セクレターゼにより、Aη （Aη-α）ペプチドが産生される可能性が示唆
されている（図４, Nature, 2015, 526, 443-447）。Aη は Aβ より神経毒性が強いとされ、AD 克服
のためにはこの第三の経路の存在を確認する必要がある。本研究の目的は、AD 克服を目指
した実用的な BACE1 阻害剤の開発と、η-セクレターゼ仮説に基づいた η-セクレターゼ阻害
剤の開発である。η-セクレターゼ阻害によりこの第三のセクレターゼ経路の存在を証明できれ
ば、未だ根本的治療薬のない AD 治療に新たな道が開かれる可能性がある。 

 

３．研究の方法 

BBB を透過しうる実用的な BACE1 阻害剤を開発する。本研究代表者は BACE1 の阻害剤ラ
イブラリーを構築しており、その中には in-vitro での阻害活性は低いものの BACE1-HEK2933
細胞に対して比較的強い阻害活性を示すものが存在する。これらの阻害剤の化学構造を参
考にして、細胞膜透過性の高い阻害剤を設計・スクリーニングする。これらの阻害剤の細胞に



対する阻害効果は細胞膜透過性の改善によるものと考えられる。BACE1 および APP は細胞
膜表面にも存在するが、実際に Aβ が作られるのはこれらプロセシング酵素の酸性の至適 pH
を持つ ER や trans-Golgi network などの細胞小器官内であり、最終的に細胞膜上へ排出され
る。さらに市販の BBB キットを使って細胞膜透過性の高い阻害剤から、BBB を透過しうる AD
治療薬の候補化合物を選別する。 

次に、η-セクレターゼ阻害剤の開発を行う。η-セクレターゼは APP695 の 504 位と 505 位の
間のペプチド結合を切断する MT5 サブクラス膜結合型 MMP である。η-セクレターゼによる
認識部位から Ligand-Based Drug Design （LBDD）による阻害剤設計が可能であり、市販され
ている MT5-MMP の His-Tag 付触媒ドメインおよび FRET 基質を使って設計した阻害剤を評
価する。しかしながら、LBDD のみの手法では実用的な AD 治療薬創製は困難だと思われる。
MT5-MMP の全アミノ酸配列はすでに報告されており、近縁 MMP 類の結晶構造を参考にし
て MT5-MMP のホモロジーモデリングを行う。この座標データを基に、ドッキングシミュレーシ
ョンによる Structure-Based Drug Design (SBDD) や in-silico スクリーニングを行い、drug-like 
で実用的な η-セクレターゼ阻害剤を設計する。 

実用的な AD 治療薬を開発する
ため BACE1 および η-セクレタ
ーゼの両方を阻害する阻害剤が
有効ではないかと考え、APP の各
セクレターゼによる切断部位
および BACE1 阻害剤を比較し
た(図５)。P3 および P2’部位は両
セクレターゼによる認識部位およ
び BACE1 阻害剤（OM99-2, YHI-
1830）に共通して疎水性アミノ酸
である。BACE1 による P2 認識部
位は Lys (Wild-type APP) およ
び Asn (Swedish-mutant APP)で
あるが、BACE1 による minor 
cleavage site では  Gly もしく
は Val であり、η-セクレターゼ
の P2 認識部位も疎水性の Ala となっている。我々の阻害剤 YHI-1830 も P2 に疎水性
アミノ酸である Leu を導入すると強力な阻害活性を示したのは注目に値する。P1’認識
部位は wild-type および Swedish-mutant APP とも Asp であるが、minor cleavage site では
Phe となっており、阻害剤 OM99-2 および YHI-1830 でも、それぞれ Ala アナログ、シ
クロヘキシル基と疎水性であり、η-セクレターゼの Met の疎水性と一致する。このよう
に、P1 部位を除き P3 から P2’部位にかけて、BACE1 と η-セクレターゼによる認識部位に
はかなりの類似性が認められる。以上のことから次の段階では、BACE1 と η-セクレターゼの
両方を阻害する薬物の in-silico 設計を行い、マルチターゲットな阻害剤の開発を行う。 

 

 
４．研究成果 

BACE1 阻害剤に関しては、低分子型で強力な化合物をいくつか見出し、４化合物（KMI-
1027, KMI-574, KMI-1303, KMI-574）を富士写真フイルム和光純薬工業株式会社より研
究用試薬として発売している。その中で、KMI-574 は培養細胞を用いた評価実験での阻
害活性が向上しており、これは P4 部位に核酸類似構造を持つ KMI-574 の細胞膜透過性
の向上によるものと考えられる。これらの阻害剤は IC50 が数ｎM の高い阻害活性を持
っており、AD 治療薬として有望だと期待される。 

市販の η-セクレターゼを用いた阻害活性評価実験でフェニルアラニンの基質遷移状態 ア

 

図１. βおよびη-セクレターゼによる切断部位    



η-セクレターゼ阻害剤では基質遷移状態アナログである Apns を有する Fmoc-Apns に弱い
η-セクレターゼ阻害活性があるのを見出した。本研究代表者らは P1 部位に Apns を有する
BACE1 阻害剤を開発してお り、BACE1 および η-セクレターゼの S2 および S3 の認識部
位が疎水性アミノ酸を認識することから、かなりの類似性が認めらる（図１）。これは
BACE1 および η-セクレターゼの両方を阻害する阻害剤の開発が可能であることを意味し、
重要な発見だと思われ、本研究課題の大きな成果だと思われる。 
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