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研究成果の概要（和文）： ホメオティック因子である ATBF1(AT-motif binding factor1)がア

ルツハイマー病（AD）脳や AD モデルマウスの脳の神経細胞において顕著に発現が上昇してい

ることを見出し、ATBF1 の発現上昇は Aβにより引き起こされた DNA ダメージに対する反応で

あることと、神経細胞死を誘導する因子である ATM(Ataxia Telangiectasia Mutated)のシグ

ナルを促進することによって神経細胞死を誘導することを明らかにした。また、ATBF1 が APP

と結合することにより Aβ40 および Aβ42 の産生が促進されることが分かった。 

 
研究成果の概要（英文）：We found that ATBF1 expression was up-regulated in the brains of 

AD and AD model mouse (Tg2576). Moreover, our in vitro studies showed that Aβ and 
DNA-damaging drugs, namely, etoposide and homocysteine, increased the ATBF1 expression 

level in primary rat cortical neurons; this increase, in turn, may activate ATM signaling 

responsible for neuronal death. In addition, ATBF1 enhanced Aβ production in HEK293T 
cells transiently cotransfected with ATBF1 and APP via its interaction with APP.  
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１．研究開始当初の背景 
Amyloid β蛋白(Aβ)はADで見られ老人班を

構成する主要蛋白質であり、AD病態を促進さ

せる鍵分子である。重合体Aβが中枢神経系で
DNAダメージやシナプス障害を引き起こすこと

で神経細胞死が起こると想定されるが、Aβの
神経障害機構の詳細は未確定である。最近、

私たちはATBF1がAD脳やADモデルマウスの脳

の神経細胞において顕著に発現が上昇してい

ることを明らかにし、ATBF1がAβの神経障害

機構において重要な役割を果たしている可能

性を見出した。 
 
２．研究の目的 
本研究は、Aβにより引き起こされる神経細胞

機関番号：83903 

研究種目：基盤研究（C） 

研究期間：2008～2010   

課題番号：20500305 

研究課題名（和文）ホメオティック因子 ATBF1 のアルツハイマー病脳における発現上昇機序と 

                 意義の解明  

研究課題名（英文）Clarification of ATBF1 function in Alzheimer’s disease 

研究代表者 

鄭 且均（JUNG CHA-GYUN） 

独立行政法人 国立長寿医療研究センター・アルツハイマー病研究部・室長   

 研究者番号：00464579 



死機構の解明のため、ATBF1の機能を分子・

細胞・動物レベルで明らかにしておくことによ

って、①従来から知られている神経細胞死シ

グナルのさまざまな因子との相互関係をより詳

細に理解すること、②従来知られていなかった

AD病態の細胞死メカニズムの解明を目的とす

る。 

 
３．研究の方法 
①ラット primary 神経細胞を用いて、DNA

ダ メージを起こす因子である A β , 

etoposide, homocysteine を投与し ATBF1

の発現を Real-time PCR および Western 

blot で調べた。 

②神経細胞に ATBF1 siRNA、ATM 阻害剤を処

理後、Aβによる細胞死または細胞生存率へ

の影響を調べた。 

③神経細胞に Aβを処理し、ATBF1 と ATM 

の結合を免疫沈降法で調べた。 

④HEK293T細胞にATBF1とAPPを過剰発現し

た後、分泌された Aβ量を ELISA 法で、ATBF1

と APP の結合を免疫沈降法で調べた。 

 

４．研究成果 

① AD 脳において ATBF1 の発現上昇は A

βにより引き起こされた DNA ダメージに対す

る反応であることを明らかにした。さらに、

ATBF1 は神経細胞死を誘導する因子である

ATM のシグナルを促進することによって神経

細胞死を誘導することが分かった。 

② APP と ATBF1 を高発現されると、核タン

パク質である ATBF1 は APP と結合すること

により核に行かずに細細胞質に留まり、APP

を安定化させることで Aβ産生を促進するこ

とが分かった 
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