
	
 

様式Ｃ‐１９	
 

	
 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書	
 

 

平成２４年	
 ６月	
 ５日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）：これまでの研究から糖転移酵素GnT-IIIがAPPの代謝に影響し、アルツ

ハイマー病の原因となるAβの産生を抑制することを明らかにしている。本研究ではアルツハイ

マー病の新たな予防および治療法の提唱を目指し、GnT-IIIの発現を誘導することにより糖鎖を

介してAβ産生を抑制する天然化合物の検索を行った。その結果、ポリフェノールの一種に

GnT-IIIの発現増加作用がある可能性を見いだした。	
 

 
研究成果の概要（英文）：It	
 was	
 revealed	
 that	
 glycosyltransferase	
 GnT-III	
 affects	
 APP	
 
metabolism	
 and	
 glycan	
 modification	
 by	
 GnT-III	
 decreases	
 Aβ	
 production	
 in	
 the	
 previous	
 
study.	
 The	
 aim	
 of	
 this	
 study	
 is	
 to	
 find	
 natural	
 compound	
 that	
 decreases	
 Aβ	
 production	
 
by	
 increase	
 of	
 GnT-III	
 expression.	
 As	
 a	
 result,	
 a	
 type	
 of	
 Polyphenol	
 promoted	
 GnT-III	
 
expression. 
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１．研究開始当初の背景 
	
 アルツハイマー病（AD）は進行性の認知症
を呈する脳神経疾患であり、患者の生活の質
は著しく低下する。近年、AD研究は著しく進
展してきたが、未だ詳細な発症メカニズムや
根本的な治療法・予防法は見つかっていない。
AD	
 の病理学的特徴である老人斑は、β
-amyloid（Aβ）の蓄積により形成される。A

βはamyloid	
 precursor	
 protein（APP）がセ
クレターゼによって切断されて生じるペプチ
ドで、Aβ40とAβ42の２種類がある。Aβ42
はAβ40に比べ蓄積しやすく、老人斑の主な構	
 
成成分である。AβはADの発症に深く関わると
され、家族性ADではAPP遺伝子の変異によるA
β産生量の増加などが示されている。APP	
 に
はN型糖鎖修飾され得るアスパラギンが2ヶ所
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存在し、主に2本鎖および3本鎖複合型糖鎖が
修飾されている。私はAPP上の糖鎖がAβ産生
に影響しているのではないかと考え、これま
でに家族性AD患者に見られる変異を持った
APP（Swedish	
 type	
 Lys595Asn/Met596Leu	
 と
London	
 type	
 Val642Phe）のN型糖鎖の構造を
解析した。解析の結果、変異型APPの糖鎖は正
常型APPのものとは異なり、core	
 fucoseや
bisecting	
 GlcNAcといった糖鎖構造が増加し
ていることを明らかにし、報告した。この糖
鎖変化はSwedish	
 type	
 とLondon	
 typeという
異なる２つの変異APPに共通していた。この結
果は、糖鎖がAPP代謝に影響し、ADの病態に関
わることを示している。さらに、ヒト脳にお
ける遺伝子発現を調べると、変異型APPで増加
していたbisecting	
 GlcNAcを転移する酵素
（ N-acetylglucosaminyltransferase	
 III,	
 
GnT-III）遺伝子がADの進行に伴って増加する
ことを見いだした。これらの結果より、
GnT-IIIの増加がADの進行に関わることが予
測された。そこで培養神経細胞にGnT-IIIを過
剰発現させたところ、予想に反してAβ40、A
β42ともに産生量が約４割も減少することが
わかった。さらにAβ42の添加により培養神経
細胞のGnT-III	
 の発現が増加することも明ら
かになった。APPのプロセシングにはα-、β-、
γ-セクレターゼが関与することが知られて
いる。APPがβ-、γ-セクレターゼによる切断
を受けるとAβが生じ、α-セクレターゼによ
って切断されるとAβの産生が阻害される。そ
こでAβ産生量の低下の原因を明らかにする
ため、各セクレターゼ活性を測定したところ、
GnT-III遺伝子導入によりα-セクレターゼ活
性の上昇傾向が認められた。この結果から、
GnT-IIIにはα-セクレターゼを活性化させる
ことによりAβの産生を抑制する効果がある
ことが明らかとなった。これらの知見から、
神経細胞ではAβ42の増加を感知すると
GnT-III	
 の発現が誘導され、最終的にAβの産
生を抑制するという、Aβ産生に対する
GnT-IIIによる生体防御メカニズムの存在を
想定した。このメカニズムは、AD脳において
GnT-III	
 mRNAの増加が認められることからも
支持される。	
 
	
 
２．研究の目的 
	
 これまでの研究により、糖転移酵素
GnT-III を介した Aβ産生に対する生体防御
機構の存在が示唆されたことから、本研究で
は、GnT-III の発現に影響する天然化合物な
どのスクリーニングにより、新たな予防およ
び治療法への応用を目指す。これまでに、A
β42 の添加により培養神経細胞における糖
転移酵素 GnT-III の発現が増加することを明
らかにしている。GnT-III は糖鎖構造変化を
介して Aβの産生を抑制し、生体防御的に働
くことから、GnT-III の発現増加は AD の予防

や治療に有効であると考えられる。しかし、
Aβ42 を脳に大量に投与することは難しく、
また、それが病因となってしまう可能性も考
えられる。そこで、予防という観点から摂取
のし易さを考慮し、食品成分中から GnT-III
の発現を増加させるような化合物を見つけ
たい。	
 
	
 
３．研究の方法	
 
	
 GnT-III が Aβの産生を抑制し、生体防御
的に働くことから、GnT-III の発現増加は
AD の予防や治療に有効であると考えられ
る。そこで、予防という観点から摂取の
し易さを考慮し、食品成分中から
GnT-III の発現を増加させるような化合物
を見つけたい。まず培養神経細胞または
初代培養神経細胞に化合物を直接添加
し、リアルタイム PCR により GnT-III
の発現量の変化を、ELISA 法により A
βの分泌量の変化を調べる。近年、植物
成分であるポリフェノールによる抗酸化作
用以外の効果（抗腫瘍作用など）に着目し
た研究が進められていることから本研究で
はポリフェノール、およびそれ以外の化合
物についてスクリーニングを行う。	
 
	
 
４．研究成果	
 
	
 本研究では、bisecting	
 GlcNAc を合成する
糖転移酵素 GnT-III と APP 代謝との関連につ
いて検討したところ、GnT-III によるセクレ
ターゼを介した Aβ産生抑制作用があること
を明らかになっており、治療への応用が考え
られた。そこで本年度は、GnT-III の発現を
誘導する化合物の探索を試みた。Neuro2a 細
胞（マウス神経芽細胞腫）に食品成分などの
さまざまな天然化合物を添加し、GnT-III	
 
mRNAの発現量をリアルタイムPCR法により調
べたところ、ポリフェノールの一種であるク
ルクミンに GnT-III の発現増加作用がある可
能性を見いだした。この成果はアルツハイマ
ー病の新たな予防および治療法開発への応
用が期待できる。クルクミンには複数の構造
異性体が存在し、構造異性体によって効果が
異なる可能性が考えられたため、構造異性体
による効果の違いなどについても解析を行
った。また、ポリフェノールを中心に他の化
合物についてもスクリーニングを続けてい
る。	
 
	
 また、アルツハイマー病脳で発現の変化
が見られる様々な糖鎖関連遺伝子をクロー
ニングし、強制発現株を作製するなどアル
ツハイマー病における糖鎖の役割を明らか
にするための実験を進めた。	
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