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研究成果の概要： 
アルツハイマー病の病因分子である amyloid β蛋白(Aβ)の分解酵素であるACEの脳内Aβ沈着

に及ぼす影響を解析し、ACEが脳内で Aβの分解や Aβ42を Aβ40に変換する働きをしている

ことを明らかにした。また、ACEにある 2つの主要ドメイン機能は、それぞれ異なる基質（ア

ンギオテンシン Iならびに Aβ）に対して別の作用を持つことを明らかにした。 
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１．研究開始当初の背景 
Amyloid β蛋白(Aβ)は、アルツハイマー病脳
で見られる老人斑を構成する主要蛋白質で
あり、Aβ の重合体形成・沈着がアルツハイ
マー病病態を促進させる。Aβ は、主に 2 種
類(アミノ酸 40個から成るAβ1‐40と 42個か
ら成る Aβ1‐42)あり、Aβ1‐42は高い重合体形
成能・凝集能を持つために強い毒性を発揮す
る。しかし、Aβ1‐40および Aβ1‐42の代謝・
分解機序の詳細にはなお不明の点が残され
ていた。 
 
２．研究の目的 
(1) Aβ1‐42から Aβ1‐40を産生する酵素 ACE
であることを同定した。その機能解析を行う。
(2) ACEにある 2つのドメイン機能を決定す
る。(3) ACE‐tgと APP‐tg、ACE‐koと APP‐tg

マウスを作成し脳内 Aβ沈着への影響を解析
する。 
 
３．研究の方法 
(1)APP‐tgマウスの ACE阻害剤を投与し、脳
内 Aβ 沈着を評価する。(2)培養細胞に ACE
の 2つのドメインをそれぞれトランスフェク
トし、機能解析を行う。(3) ACE‐tgと APP‐tg、
ACE‐koとAPP‐tgマウスを作成し脳内Aβ沈
着への影響を解析する。 
 
４．研究成果 
(1)ACE阻害剤は、脳内 Aβ沈着を増加させた。
(2)ACE はドメイン別に Aβ42 の変換作用と
アンギオテンシン I の変換作用を持つ。
(3)ACE‐koにより脳内 Aβ沈着は増大した。 
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