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研究成果の概要：  

アルツハイマー病(AD)では、アミロイドβ 蛋白 (Aβ)の脳内蓄積機構の解明が重要な課題と

なっている。我々は、Angiotenisn-converting enzyme(ACE)が、重合能の強い Aβ42 を神経保

護作用をもつ Aβ40 に変換する活性(Aβ 変換活性)を有することを見いだした。更に、Aβ変換

活性とアンギオテンシン変換活性が ACE の異なるドメインに存在することを明らかにした。 

プレセニリン(PS)は家族性 AD の主な原因遺伝子であり、γ セクレターゼ複合体の中で中心

的な役割を担っている。我々は PS 1,2 欠損細胞を用いて、プレセニリンが蛋白特異的に

trafficking や maturation を制御することを明らかにした。 
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１． 研究開始当初の背景 

 AD の発症には， アミロイド β 蛋白(Aβ)

の脳内蓄積が深くかかわっていると考えら

れている。 

生理的条件下で産生・分泌される Aβ は、

重合能があり、神経毒性を持つと考えられて

いる。また、Aβ は、主に Aβ40 と Aβ42 の

2 種存在し、近年の研究から、Aβ42 は重合

能および神経毒性がより強い分子であるこ

とが示されている。 

現在までに明らかになった家族性 AD の家

系は、Aβ の前駆体蛋白質である APP の遺伝

子変異、あるいは APP から Aβ を切り出す酵

素の一つであるプレセニリンの遺伝子変異

を持つことが明らかになり、これらの遺伝子

変異が Aβ の産生を増加させること、特に

Aβ42 の産生増加を誘導することが示されて

いる。 

従って、AD の予防・治療法につながる介入

点として、Aβ 産生抑制、Aβ重合抑制、Aβ

 直接経費 間接経費 合 計 

2007 年度 1,320,000 0 1,320,000 

2008 年度 1,350,000 405,000 1,755,000 

年度  

年度  

  年度  

総 計 2,670,000 405,000 3,075,000 

研究種目：若手研究(スタートアップ) 

研究期間：2007～2008 
課題番号：19800040 
研究課題名（和文） アンギオテンシン変換酵素のもつ新規アミロイドベータ蛋白分解・変換

作用に関する研究 

研究課題名（英文） Angiotensin-converting enzyme as an Aβ-degrading and Aβ42-to-Aβ40-
converting enzyme 

研究代表者 

鄒 鶤 (ZOU KUN) 
岩手医科大学・薬学部・助手 

 研究者番号：40450837 
 



除去（ワクチン療法）や分解促進が考えられ、

これらに関する研究が国内外で進められて

いる。しかしながら、まだ、有効な治療法は

確立さていない。 

 

２． 研究の目的 

 

 我々は、Aβ の神経毒性発揮のメカニズム

に関する研究過程で、Aβ42 は強い毒性を発

揮するが、Aβ40 は神経保護作用を持つこと

を見出した。さらに、我々は、Angiotenisn- 

converting enzyme(ACE)が、重合能の強い

Aβ42 を重合能の弱い Aβ40 に変換する活性

(Aβ 変換活性)を有することを見いだしてい

る。 

本研究は、ACE の Aβ 蓄積の関与を in vivo

で明らかにする上、 Aβ変換活性の分子機構

を解明するため、Aβ 変換に必要な活性ドメ

インを明らかにする。また、ACE のもつ Aβ

変換活性は ACEの糖鎖修飾に依存するか否か、

プレセニリンが ACE など膜蛋白質の

maturation に影響を与えるか否かを明らか

にすることを目的とした。 

 

３． 研究の方法 

 

(1) ACE 阻害剤であるカプトプリルを APP

トランスジェニック(Tg2576)マウスに

長期投与し、Thioflavin-S 染色並びに

Aβ 免疫染色を行い、Tg2576 マウス脳

において、Aβ の沈着が増強されるか

否かを検討する。 

 

(2) ACE ノックアウト(ACEko)および APP 

トランスジェニックマウス(Tg2576)を

用いて、ダブルトランスジェニックマ

ウスを作成し、脳内 Aβ の沈着を調べ

る。 

 

(3) ACE の全長、N 端側ドメインのみ、あ

るいは C 端側ドメインのみをもつ変異

ACE cDNA 発現ベクターを CHO 細胞に導

入し、安定発現細胞株を確立する。こ

れらの細胞株から各種 ACE を精製し、

これらの ACE の作用を、Aβ42 を Aβ40

に変換する作用、Aβ の分解作用、

angiotensin I 変換作用の 3 つの観点

から検討する。 

 

４．研究成果 

 

(1) ACE 阻害剤であるカプトプリルを APP

トランスジェニック(Tg2576)マウスに

長期投与し、Tg2576 マウス脳において、

Aβ42 の沈着が著明に増強されること

を判明した(Zou et al., J Neurosci, 

27:8628--35, 2007; Zou et al., Rev 

Neurosci, 19:203-212, 2008)。 

 

(2) ACE ノックアウト(ACEko)および APP 

トランスジェニックマウス(Tg2576)を

用いて、ダブルトランスジェニックマ

ウスを作成した。Tg2576・ACE(+/-)マ

ウスの脳において、Aβ 沈着増加の傾

向が確認された。しかし、Tg2576・

ACE(-/-)マウスは、死亡率が高く、十

分な数を得られなかった。マウスの生

存率を改善するために、PDGFhAPP マウ

スと ACEko マウスの交配を開始した。 

(3) PS 1,2 欠損細胞を用いて、膜蛋白の

traffickingやmaturationに対するPS 

1,2 欠損の影響を調べた。その結果、

nicastrin の trafficking や

maturation は PS 1,2 欠損細胞では阻

害されていたが、integrin β1やα3、

α5 の mature 蛋白は増加しており、

trafficking の促進が示唆された(Zou 

et al., Biochemistry, 47:3370-3378, 

2008)。 

 

(4) ACE の全長、N 端側ドメインのみ、あ

るいは C 端側ドメインのみをもつ ACE

蛋白を精製し、Aβ 変換活性とアンギ

オテンシン変換活性が ACE の異なるド

メインに存在することを明らかにした

(Zou et al., J Biol Chem, revised)。 
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