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研究成果の概要（和文）：アルツハイマー病は凝集アミロイドベータ蛋白の脳内沈着が主病因で、その前駆段階での早
期診断が重要である。前駆段階患者血清中の1,25(OH)2V-D3濃度は健常者と比し有意差を認めないが、25(OH)V-D3濃度
は健常者に比し有意な低下があり、早期診断法として有用である。しかし、試験管内では、25(OH)V-D3はアミロイド蛋
白凝集阻止効果を示さず凝集促進効果を示した。
　一方、プリオン病は脳内正常プリオン蛋白の立体構造変化による異常構造プリオン蛋白が主病因であり、正常蛋白の
重合が異常蛋白形成の前駆状態にある。この前駆段階で阻止はVD3では不可能であったが、VD２で可能であった。

研究成果の概要（英文）：Aggregated amyloid-beta is a pathological feature in Alzheimer's disease(AD) and m
ild cognitive impairment(MCI) is an early stage of AD. Up to date, there is no diagnostics of MCI by patie
nts serum. We found that the concentration of 25(OH)V-D3 in serum with MCI is lower than that of normal vo
lunteers, and there is no differences in the concentration of 1,25(OH)2V-D3 between them. We suggest that 
the serum concentration of 25(OH)V-D3 is useful for the diagnostics of MCI. Unexpectedly, 25(OH)V-D3 showe
d no inhibitory effects for the aggregation in vitro, and rather promoted the aggregation. 
 PrPsc is the responsible protein to cause scrapie, which derived from the conformational transition of Pr
Pc in normal brain. Oligomerization of PrPc is a pre-stage of PrPsc. We found that V-D3 could not break th
e oligomerization, however VD2 could break the oligzation, suggesting that VD2 is useful for scrapie thera
py.
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1. 研究開始当初の背景 
（１） アルツハイマー病(AD)は発症前、数 
年間にわたる軽度認知能力低下の時期があ
り、この時期での早期発見が予後を左右する。
その発症には、遺伝因、環境因、更に生活習
慣因子の関与が示唆されるが、いずれも異常
凝集アミロイドベータ(A)の脳内沈着との関
連性が重要視されている。しかしながら、こ
れまで ADの早期診断法として確立されたも
のはない。 
 
（２）既に、人血清中には極めて微量ながら
も A蛋白が存在をすることが知られており
(Silverberg,Lancet Neurol., 2,506-511,2003）、中
枢神経系と末梢血液間では年齢依存的に脊
髄液中A蛋白濃度と血清中A蛋白濃度とが
相関し、両者間で動的平衡状態を保っている 
(Demattos Neurology.,81,229-236, 2002）。また、
血清中には A蛋白と結合し、そのクレアラ
ンスに関与する蛋白として Gelsolin, LDL- 
receptor 関連蛋白の存在が報告されている
(Shibata, J. Clin. Invest.,106,1489-1499,2000)。
我々も、特異抗体を用いた ELISA法でヒト末
梢血液中に A蛋白の存在を確認している。 
 

（３）前回の研究期間内（平成２０年度～２
２年度）で我々は健常人、軽度 AD、重度 AD、
各群 10-20 名の末梢血液中に微量ながら存在
する A40 蛋白の立体構造的相違を、A40
構成部位である A17-21 特異的モノクロー
ナル抗体との反応性の相違として明らかに
し、新規診断法を確立した。即ち生体内で
A蛋白を取り巻く環境因として、生理学的範
囲内の温度変化で誘発される A40蛋白の構
造変化に着目し、各群末梢血中 A40蛋白の
加温前後での立体構造変化を特異抗体との
反応性の相違として検出することで各群間
A40 蛋白の立体構造的相違を識別可能であ
ることを報告した（Funda F., Matsunaga Y. et 
al, Acta Neurol. Scand, 2008:117, 404-408）。 
また、前回の研究期間中、我々は所謂ブレー
カーペプチドを用いた A蛋白の凝集抑制に
関にする研究を遂行しており、脳脊髄液内へ
の A40蛋白を持続投与したラットモデルを
用いた動物行動実験にて８残基より構成さ
れるペプチド鎖が行動異常の阻止に有効で
あることを最近報告した（ Funda F., 
Matsunaga Y.,, Curr Alz. Res , 7,602-615,2010）。 
 
2. 研究の目的 
（１）現在我々は、約 100名以上の AD患者
を外来にてフォローアップしており、従来よ

りの診断法であるインタビュー、認知能力評
価テスト、核医学的画像検査にてアルツハイ
マー病早期段階（MCI）の臨床診断を行って
いる。しかしながら、現時点でＭＣＩの客観
的診断法は皆無である。そこで、今回我々は、
患者血清を用いて、信頼性と客観性がある 
ＭＣＩ新規診断法の開発を行った。 
 
（２）既に、統計学的研究より AD患者では
健常者に比べ血液中ビタミンＤ濃度が低下
している (Buell JS..,Neurology,2010,74:18-26)、
また、多発性硬化症における再発抑制にビタ
ミンＤが関与している (Simpson S., Ann 
Neurol.2010,68:193-203) との報告がある。し
かしながら、現在までのところ、ビタミンＤ
が A40凝集抑制に有効であることを立証す
る科学的根拠は皆無である。我々は既に、そ
の作用機序に関与すると考えられる研究成
果の一部を蛋白レベルで得ている。今回、
我々は分子レベルで、A40 に対するビタミ
ンＤ親和性部位の同定とその詳細な作用メ
カニズムを解明し、AD前駆段階である MCI
の診断法、さらに進行阻止法を開発すること
を目標とした。 
 
（３）脳内蛋白変性に由来する所謂プリオン
病の主病因蛋白である異常立体構造プリオ
ン蛋白(PrPsc)の前駆状態として、正常プリオ
ン蛋白(PrPc)のオリゴマー形成段階があり、
この段階での阻止が重要である。今回 V-D派
生化合物が阻止効果を示すことを検討した。 
 
3．研究の方法 
（１）ビタミンDよるA蛋白への親和性と凝
集阻止の検討を行う。
A蛋白と結合可能な脂溶性ビタミン類を
検索する過程では、A蛋白の凝集性がビタ
ミン類との混和により影響を受け、混和後
A蛋白のプロテアーゼＫに対する感受性
が変化することをDot blot法にて評価する。
即ちA蛋白凝集性はビタミンＤ、Ｅ添加に
て阻止可能であることを示唆する研究成果
を既に得ているが、更にそれらビタミン類と
A蛋白との親和性を測定する必要があり、
Biacore systemを用い、A蛋白とビタミン類
との結合力を詳細に測定する。また、それら
ビタミン類がA蛋白に結合することが予想
されるシークエンス部位決定をにて
Docking simulationを行う。 
 
（２）健常者、MCI、AD各患者血清中のビ
タミンＤ値の測定を行う。 
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総括 

脳内異常蛋白凝集へのビタミン

については、

プリオン蛋白に関しては、凝集阻止という、

逆の効果が認められた。

性に影響を与えなかった。

造上の相違とこれらの蛋白凝集への関与の

相違との相関性、およびそれら

部位の相違が親和性に及ぼす影響について

は、今後検討が
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