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研究成果の概要（和文）：孤発アルツハイマー病解明には、加齢変化を念頭に入れた検討が重要である。海馬・海馬傍
回の平野小体・顆粒空胞変性は加齢変化の一つで、認知症によって急激に増加する。本研究では、海馬神経機能調節因
子である海馬由来コリン作動性神経刺激ペプチドの前駆体タンパクが軽度酸性化された細胞内において平野小体形成に
関与する可能性およびそのリン酸化体が顆粒空胞変性の形成過程にp62と共に関連している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：To elucidate the mechanism of sporadic Alzheimer’s disease pathogenesis, the 
consideration and research in accordance with age change may be of important. The number of both Hirano 
body and granulovacuolar degeneration, being age change in hippocampus and parahippocampal gyrus, are 
gradually increased in Alzhemier’s disease when compared with non-demented individuals. In this study, 
our results suggested that the precursor of hippocampal cholinergic neurostimulating peptide (HCNP), one 
of regulating gene for hippocampal neuronal activity, may be involved in the formation of Hirano body 
under acidulous cellular cytoplasm, and HCNP-related components may be also related with p62 in formation 
process of granulovacuolar degeneration.

研究分野： 神経内科
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１． 研究開始当初の背景 
孤発例アルツハイマー病解明には、加齢変

化を念頭に入れた検討が重要と考えられる。

海馬・海馬傍回の平野小体や顆粒空胞変性は

加齢変化の一つで、認知症によって急激に増

加することが知られている。また最近、オー

トファジーに関連する顆粒空胞変性が、孤発

性アルツハイマー病の神経細胞死に関連す

る可能性が指摘されてきている。 

我々は、海馬神経活動を調節するコリン作

動性神経に着目し、中隔核アセチルコリン産

生を促進する海馬由来コリン作動性神経刺

激ペプチド(HCNP)を発見した。また、アルツ

ハイマー病海馬の平野小体にHCNP前駆体蛋

白が特異的に沈着することを報告した。さら

に最近、顆粒空胞変性にリン酸化HCNP前駆体

が特異的に沈着していることが分かった。 

 
 

２．研究の目的 
アルツハイマー病神経病理所見の平野小

体と顆粒空胞変性の形成過程における HCNP

前駆体の働きおよびそのリン酸化の病的意

義を解明することを目的とする。 

 
 
３．研究の方法 
(1) 生物物理学的相互作用解析（biacore お

よび microCal）を用いた HCNP 前駆体とα

/βtubulin の結合条件・結合数・種類を明ら

かにする。 

(2) アルツハイマー病脳を用いて、顆粒空胞

変性に認められるリン酸化 HCNP 前駆体と

オートファジー関連因子と関連を推測する。

その結果から、組織内で結合している可能性

について免疫沈降法により明らかにする。 

(3) 安定同位体ペプチドを指標とした LC/MS

質量分析法の測定系を確立する。免疫染色も

合わせ、アルツハイマー病脳（5 例）および

対象脳（5 例）の HCNP 前駆体およびリン酸

化体の量とリン酸化 HCNP 前駆体蛋白陽性

顆粒空胞変性数と認知症の程度の相関を検

討する。 

 

 
４．研究成果 

 pH 6.8-7(リン酸緩衝液）、低 Na (10-20mM)

の条件下にて急速に結合が促進されること

から、細胞内にて弱酸性状態になった場合に

HCNP 前駆体蛋白がβtubulin と結合する可

能性が示された。複数のβtubulin と結合す

る可能性がり、現在再確認中である。 

また、免疫組織学的・生化学的検討にて、

海馬および海馬傍回にみられる顆粒空胞変

性内のp62と特異的に結合・共存し、その他、

CHMP2B, LAMP1, LC3, CSNK とは共存していな

かった。この結果から、ユビキチン化選択性

オートファゴゾーム形成過程に関与してい

る可能性が示された。 

微量に存在することから、ELISA での定量

化が困難であったために、まずは質量解析装

置を用いた定量化法を開発した。本質量分析

法および免疫染色法を用いて定量化を行っ

たところ、リン酸化体陽性顆粒空胞変性は進

行期アルツハイマー病脳側頭葉において増

加し、HCNP 前駆体は減少していることが明ら

かになった。p62 と特異的に結合し、p62 陰

性ファゴゾームにはほぼリン酸化 HCNP 前駆

体は存在しないことから、p62 と関連する機

能を有している可能性がある。HCNP 前駆体の

視点からアルツハイマー病脳における顆粒

空胞変性形成メカニズムの解明は、病態解明

の一助になる可能性がある。 
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