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研究成果の概要： 
 
アルツハイマー病の根本的治療には、脳内に沈着するアミロイド（Aβ, amyloid-β peptide）
を減少させることが必要であり、産生抑制、分解促進、沈着抑制ならびに沈着 Aβの溶解など
を標的とした薬剤の開発が行われている。対処療法しかないアルツハイマー病に対し、新規治
療薬候補を探索するために培養細胞を用いて Aβ量を減少させる化合物をスクリーニングした
ところ、分子量 200 程度の新規化合物である KM3558 を見出した。KM3558 は濃度依存的に Aβ産
生を有意に低下させた。しかしながら、いくつかの培養細胞において毒性を示した。そこで、
KM3558 が有する官能基を修飾した化合物を合成したところ、細胞毒性が低減する化合物
KM3558A を得られた。また、KM3558 と同程度の Aβ産生を抑制する効果を持つ化合物 KM3558A
を経口投与すると、体内で KM3558 に代謝されて約 50%の生物学的利用能を有していた。KM3558A
は経口投与が可能なアルツハイマー病治療に対する有用な薬剤候補として考えられた。近年、
KM3558 を修飾した化合物がメラニンを産生する酵素であるチロシナーゼを阻害する作用を有
していることが報告された。APP およびチロシナーゼも I 型膜蛋白質でγセクレターゼの基質
となることから、KM3558 がγセクレターゼ活性を阻害することが示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 
超高齢化社会を迎えた現代において、アル

ツハイマー病の治療薬の開発は早急な課題
となっている。アルツハイマー病は、脳内に
アミロイド （Aβ, amyloid-β peptide）が
沈着することから始まり、老人斑や神経原線
維変化が形成されて、やがて認知症へと移行
していく。アルツハイマー病の根本的治療に

は、脳内に沈着する Aβを減少させることが
必要であり、産生抑制、分解促進、沈着抑制
ならびに沈着 Aβの溶解が標的となっている。 
 Aβは、その前駆体である膜タンパク質 APP
（amyloid precursor protein） からβセク
レターゼとγセクレターゼによる二段階の
切断で産生される。一方、多くの APP は Aβ
の内部で切断が起こるαセクレターゼによ
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って代謝されるため、Aβが産生されない。 
 私はこれまでに、αセクレターゼ活性が
ADAM（a disintegrin and metalloprotease）
ファミリーに属するプロテアーゼ群によっ
て構成されていること、βセクレターゼとし
て機能する BACE1 (beta-site APP cleaving 
enzyme 1) のプロテアーゼ活性に複数の分子
が作用していること、また AD の治療という
観点から、新規 BACE1 阻害剤 KMI-429 が in 
vivoで Aβ産生を抑制することを報告してき
た。BACE1 阻害剤として、KMI-429 が世界で
初めてアルツハイマー病モデルマウスおよ
び野生型マウスの脳内 Aβ量を低下させるこ
とに成功した。しかしながら、KMI-429 はペ
プチド骨格を有しているため経口投与では
同様の効果を期待できず、分子量が 700 以上
であることから血液脳関門の通過も困難で
あることが予想された。 
 長期にわたるアルツハイマー病治療を考
慮すると、経口による投薬方法が最も適して
いると考えられる。根本的な治療薬がないア
ルツハイマー病の経口薬の開発は世界的な
急務である。 
 
２．研究の目的 
 アルツハイマー病に対する経口治療薬の
薬候補物質には以下に挙げる条件が必須で
ある。 
   Aβ量を低下させる 
   ペプチド骨格を持たない 
   分子量が 500 以下である 
   細胞毒性を示さない 
 そこで、これらの条件を満たしうる新規化
合物をスクリーニングし、培養細胞および動
物での Aβに対する効果を検討することを目
的とする。 
 
３．研究の方法 
（１） アルツハイマー病治療薬のスクリー
ニングをするために Aβを過剰に産生する培
養細胞を作製する。ヒトニューログリオーマ
由来 H4 細胞にスウェーデン型 APP（βセクレ
ターゼによる切断が増加する変異型）を導入
し、安定形質的に発現する細胞株を樹立する。 
 
（２） （１）で樹立した細胞株を用いて、
培地中に分泌される Aβ量を低下させる化合
物をスクリーニングする。Aβ量の定量には、
Sandwich ELISA 法で測定する。 
 
（３） （２）のスクリーニングでヒットし
た化合物について、培養細胞における毒性を
検討する。細胞毒性は、LDH 法で測定する。 
 
（４） （２）のスクリーニングでヒットし
た化合物について、動物における体内動態お
よび Aβ量を検討した。 

 
４．研究成果 
（１） アルツハイマー病治療薬のスクリー
ニングをするために Aβを過剰に産生する培
養細胞を作製した（図１）。ヒトニューログ
リオーマ由来 H4 細胞にスウェーデン型 APP
が安定形質的に発現する細胞株（APP-H4 細
胞）を樹立した。野生型 H4 細胞と比較して、
過剰に APP が発現していた。また、培地中に
分泌される Aβを western blotting 法でも容
易に検出できることがわかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ APP-H4 細胞における APP の発現 

 
（２） （１）で樹立した APP-H4 細胞を用
いて、培地中に分泌される Aβ量を指標に、
条件を満たす化合物を Sandwich ELISA 法で
スクリーニングした（図２）。その結果、
KM3558が有意に Aβ量を低下することがわか
った。KM3558 の分子量はどちらも 200 程度で
ある。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２ Aβ量に対する KM3558 と KM3558A 

の効果  
 
（３） （１）で樹立した APP-H4 細胞を用
いて、培地中に分泌される LDH 量を指標に、
KM3558 の細胞毒性を測定した。その結果、
KM3558 は APP-H4 細胞において細胞毒性を示
さなかった。また、顕微鏡における細胞の状
態も対照と比較して変化を示さなかった。し



かし、H4 細胞以外では細胞毒性を示すものも
あった。そこで、KM3558 が有する官能基を修
飾した化合物を合成したところ、細胞毒性が
低減する化合物 KM3558A を得られた。 
 
（４） KM3558 と KM3558A を 100 mg/kg で経
口投与した結果、それぞれ図３a と b に表わ
されるような体内動態を示した。 
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b 
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図３ KM3558 と KM3558A の体内動態 

 
 新規化合物 KM3558 の生物学的利用率 
(bioavailability, BA) は約50%であった（図
３）。細胞毒性が低減された KM3558A は、
KM3558 の水酸基を極性のない官能基に置換
した化合物で、体内で酸化的に代謝され、さ
らに加水分解を受けて KM3558 として体内に
存在することがわかった（図３c）。これらの
ことは、KM3558A は KM3558 のプロドラッグと
しても、Aβ低下剤としても期待できる（図
２）。 
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