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研究成果の概要（和文）：ヒトiPS細胞から誘導した神経細胞を用いて、Aβ42切断やγ切断などが起こる仕組み
を詳細に検討した。そしてAβが産生される際に副産物として産生される数アミノ酸ペプチ（γbyproduct）を細
胞内で検出、定量化することに成功した。
　γセクレターゼの主たる構成分子プレセニリン１に病的突然変異がある家族性AD4例および非認知症患者のCSF
サンプル数十例中のAβ42、APL1β28などの測定を行った。その結果、家族性AD脳では大量のAβ42が蓄積してい
るにも関わらず、Aβ42産生量自体は増加していないこと、主たる分子種であるAβ40の産生量が低下し、Aβ42
の割合が増えていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Beta APP-CTF stubs undergo endoproteolysis by gamma secretase at the epsilon
 cleavage sites. Gamma secretase sequentially cleaves the resultant substrate every some amino acid 
residues, thus generating secreted Abeta. We could quantify the small residual peptides generated 
during sequential cleavages upon Abeta production inside the cells. By this analysis, we could 
evaluate the activity of gamma secretase to produce amyloid beta.
 Substantial amounts of Abeta42 accumulate in brains of Presenilin 1 (PS1) mutations-associated with
 familial AD(FAD). We analyzed CSF APL1beta levels, a non-amyloidogenic surrogate marker of Abeta42 
in PS1-FAD patients and in non AD controls. Importantly, CSF APL1beta28 was not significantly 
higher. However, shorter CSF APL1beta25/27 were significantly lower in PS1-FAD patients. There data 
suggest that in PS1-FAD patients massive Abeta42 accumulation in PS1-FAD brain occurs without an 
apparent increase in Abeta42 secretion.

研究分野： アルツハイマー病研究

キーワード： アルツハイマー病　γセクレターゼ　アミロイドβ　プレセニリン　APL1β　　アルツハイマー病バイ
オマーカー　γ切断
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１．研究開始当初の背景 
アルツハイマー病(AD)脳に特異的に認

められる老人斑の主たる構成成分は 42 ア

ミノ酸からなる Aβ42 であり、AD 病理の

本体はこの Aβ42 の凝集過程にあるのでは

ないかと考えられている。Aβは前駆体であ

る βAPPがBACEと γセクレターゼによる

段階的蛋白分解を受けて産生される。重要

なことに近年、γ セクレターゼによる切断

の正確さがプレセニリン(PS)や βAPP の病

原性突然変異だけではなく、薬剤により変

化することがわかった。これらの薬剤は γ

セクレターゼ修飾薬(GSM)と呼ばれ、凝集

性・細胞毒性が高い Aβ42 産生を選択的に

阻害するため有望視されている。しかしこ

れらの薬剤の作用機序は不明であり、さら

には Aβ 産生機構自体も未解明であった。 

我々は驚くべきことに、γ セクレターゼに

よる最終分泌産物であると考えられていた

Aβ42 や Aβ43 が、実は γセクレターゼの基

質となり、さらに凝集性が乏しい Aβ38 な

どに切断されることを発見した（図、上；

試験管内の反応、Aβ42 から Aβ38 が出来る 

下；培養細胞内に Aβ42 が Aβ38 に切断さ

れた時に同時に出来るペプチド、VVIA を

検出）（参考文献１））。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

重要なことに GSM は Aβ42、Aβ43⇒Aβ38

反応を促進した。GSM は γ セクレターゼ

から Aβ42 が解離する速度を遅延させ(Kd

を低下させる)、かつ γ セクレターゼが

Aβ42を切断する効率を促進していた(Kcat

を促進させる)。この研究により GSM がど

のように Aβ42 産生を阻害するのかの端緒

が開けた。この研究成果をさらに進展させ

る目的で、本研究を開始した。  

並行して、我々は AD のバイオマーカー

開発に携わってきた。CSF 中の Aβ42 は

AD の理想的なバイオマーカーであるが、

残念なことに非常に凝集性が高いため、そ

の値は脳内 Aβ42 産生を反映していない。

むしろ家族性および孤発性 AD 脳脊髄液中

では Aβ42 量や Aβ42 の比率は低下してい

る（参考文献２））。従って、AD 病理を

研究するにおいて、非常に重要な家族性

AD 脳内で Aβ42 産生量が増大しているの

かどうか、また総 A中の Aβ42 の占める割

合（Aβ42 比）が本当に増大しているのか

どうかもわかっていない。 

我々は近年、Aβ42 と同じ機序で産生さ

れるAPL1β28を発見した（参考文献３））。

APL1β28 は Aβ42 とは異なり、脳内に凝集

していない。従って脳脊髄液中の APL1β28

の量は脳内 APL1β28 産生量を反映してい

ると考えられる。また重要なことに我々は

γ セクレターゼは、Aβ42 や Aβ43 を Aβ38

に切断するように、APL1β28 を APL1β25

に切断することを発見した（参考文献１））。 

従って脳脊髄液中のAPL1β28やAPL1β25

の量を測定することで脳内の Aβ42 の切

断・代謝効率を推定できる可能性がある。  
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２．研究の目的 
①AD 脳に特異的に認められる老人斑の

主たる構成成分は 42 アミノ酸からなる

Aβ42であり、Aβ42が凝集し始めることが

AD 病理の引き金になるのではないかと考

えられている。Aβ42を含む Aβ各分子種は

以下のようなメカニズムで産生される。ま

ず Aβの前駆体である βAPPが BACE によ

る細胞外シェディングを受けて CTF-β と

なる。次いでプレセニリン γセクレターゼ

が CTF-β の細胞膜と細胞質の境界付近か

ら切断を開始し、数アミノ酸ずつ段階的に

膜の中央部に切断が進むことにより、数種

類の Aβ 分子種が産生される。本研究では

この研究成果をさらに発展させ、Aβ42 切

断や γ切断などが起こる仕組みを詳細に検

討した。 

②また、本研究では γセクレターゼの中

心的構成分子であるプレセニリンに病的突

然変異をもつ家族性 AD や変異のない孤発

性 AD 患者、および非認知症患者の脳脊髄

液中の APL1β28 や APL1β25、および Aβ

各分子種などの定量を進め、AD 脳内で

Aβ42 がどのように代謝されているのかを

推定を試みた。 

 
３．研究の方法 
①Aβ42 切断やγ切断の仕組みを検討す

る実験に関しては、βAPP を過剰発現した

HEK 細胞やヒト iPS 細胞から誘導した大

脳皮質神経細胞を用いて Aβ42 切断や γ 切

断などが起こる時に、同時に細胞内に産生

される数アミノ酸のペプチドの同定および

定量化を LC/MS/MS 装置を用いて解析し

た。 

②Aβ42 切断が家族性 AD 脳内でどのよ

うに変化しているのかを調べる実験に関し

ては、家族性 AD、孤発性 AD 患者および

非認知症患者の脳脊髄液中サンプル中の測

定可能なすべての分子種（APL1β25,27,28

および Aβ42,43,40,38,37 など）を ELISA

法で測定した。 

 
４．研究成果 

①βAPP を過剰発現した HEK 細胞やヒト

iPS 細胞から誘導した大脳皮質神経細胞を

用いて、Aβ42 切断や γ 切断などが起こる

仕組みを詳細に検討した。そしてβが産生

される際に副産物として産生されるア

ミノ酸ペプチド（γバイプロダクトと命名）

を細胞内で検出、定量化することに成功し

た。これら γバイプロダクトは細胞内に留

まり、βのように分泌されない。よって、

従来、γ セクレターゼの活性指標とされて

きた分泌β 量に代わる、新たな γ セクレ

ターゼの活性指標となる可能性がある（論

文投稿中）。 

②γ セクレターゼの主たる構成分子であ

るプレセニリン１に各々異なる病的突然変

異がある家族性 AD (FAD)4 例および非認

知症患者の脳脊髄液中サンプル数十例中の

Aβ42、APL1β28 などの測定を行った。そ

の結果、家族性 AD 脳では大量の Aβ42 が

蓄積しているにも関わらず、Aβ42 産生量



自体は増加していないこと、主たる分子種

である Aβ40 の産生量がむしろ低下し、

Aβ42の割合が増えることがFAD病理の引

き金になっている可能性が示唆された（主

な論文発表の３）。 
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