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研究成果の概要（和文）：アルツハイマー病(AD)ではアミロイド仮説に基づきアミロイドβ(Aβ)抗体治療法な
どの開発が進められてきたが、臨床試験で認知症状の明らかな改善がこれまでには認められていない。アミロイ
ド蓄積前の超早期ADにおける治療法の開発を目指して、申請者らはリン酸化プロテオーム解析によりAD病態タン
パク質を同定した。本申請では当初AD病態タンパク質GAPDHに注目し研究を計画したが、同様にAD病態タンパク
質であるMARCKS、SRRM2と、Aβ以外のトリガー分子として申請書にも記載したタウについて、分子病態の解明に
進展がみられたので、研究計画を修正しそれぞれがAD分子病態に関与することを論文として報告した。

研究成果の概要（英文）：Alzheimer’s disease (AD) is defined by extracellular beta amyloid (Aβ) 
aggregates in human pathology. Therapeutic drugs were developed with the aim of removing 
extracellular Aβ aggregates. However, clinical trials of drugs designed to remove Aβ aggregates 
failed to recover memory and cognitive function in symptomatic AD patients. Our previous work, we 
found that the phosphorylation status of AD pathological proteins changes on phosphoproteome study 
in early phase of AD. We reported the molecular pathology of MARCKS and SRRM2 in AD. And our 
findings revealed a new tau phosphorylation-dependent mechanism in the pathology of non-tau FTLD 
(frontotemporal lobar degeneration) as common pathology with AD.

研究分野：分子神経病理学、生化学、分子細胞生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
アミロイド仮説に基づいて開発が進められてきたADの治療法が臨床試験での成果が得られていないという学術的
な問題に対して、アミロイド仮説の前後あるいは並行して起こる超早期のAD分子病態に基づいた治療法の開発を
進めることで、我々は問題の解決を目指している。先行研究により同定したAD病態タンパク質の解析を進めるこ
とで、認知症のうち最も多いADの予防を含めた治療法の開発が期待できる。本研究の成果は、超高齢化社会を迎
えた日本をはじめとし国際的にも高齢化と認知症問題の解決法の一端として社会的に重要な意義がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 アルツハイマー病(AD)は神経変性疾患であり、神経細胞外に蓄積するアミロイドベータ(Aβ)

ペプチドである老人斑、神経細胞内に線維状に蓄積する過剰にリン酸化されたタウタンパク質

である神経原線維変化、そして神経細胞死が病理学的な特徴である。Aβ はアミロイド前駆体

タンパク質(APP)から膜タンパク質プロテアーゼである、β、γ-セクレターゼにより産生され

たペプチドである。当初「アミロイド仮説」は、神経細胞外に Aβが凝集し、何らかの作用を

神経細胞に及ぼし、細胞内でタウのリン酸化を引き起こし、タウ凝集が起き、細胞死を経て発

症に至るとされた。しかし、その後の研究で可溶性 Aβオリゴマー（あるいはモノマー）によ

りシナプス機能障害がおこり 1、ネットワークの障害から神経細胞死へと繋がると考えられて

いる。この「アミロイド仮説」に基づき Aβ凝集あるいは産生をターゲットとする治療法の開

発が進められている。ひとつは抗体による Aβ凝集（老人斑形成）の抑制とクリアランスであ

り、もう一つは、β、γ-セクレターゼによる Aβ産生を抑制することである。凝集した Aβに

対する抗体を用いた臨床試験結果に有効性は認められず、加えて患者治療群剖検脳において

Aβ 抗体により老人斑が減少あるいは消失したにも関わらず症状が改善していなかった点は非

常に注目すべき点である 2。このことより、Aβ凝集が発症メカニズムの最上流にない事が再確

認され、凝集を取り除くことでは AD病態を改善できないことを示している。この問題点につい

ては、Aβ抗体の標的を沈着した Aβではなく可溶性 Aβモノマーやオリゴマーとすること、老

人斑形成より以前の早期から投与を開始すること（家族性 AD患者への早期投与など）、これら

の検討により抗体療法の有効性が明らかになるであろう。もうひとつの戦略である β、γ-セ

クレターゼをターゲットとする治療法の開発も進められている。γ-セクレターゼ阻害剤のひと

つが臨床試験まで進められたが、症状の改善は認められなかった 3。γ-セクレターゼは Notch

が APP 以外の生理的な基質である事が報告されており、これ以外にも γ-セクレターゼの生理

的な基質の存在が推測される。一方、β-セクレターゼ（BACE1:β-site amyloid precursor 

protein cleaving enzyme 1）はノックアウトマウスの研究より神経に関連した複雑な表現型（軸

索ガイダンス異常、ミエリン形成不全、記憶欠損、スパイン密度の減少、神経発生異常、神経

変性、てんかんなど）が明らかとなった。β-セクレターゼの基質には多くの報告があり、APP

以外の基質による作用機序に基づく副作用が問題となっている 4。β、γ-セクレターゼ共に APP

に対して特異的なプロテアーゼ活性阻害あるいはモジュレ－とする分子の開発が待たれるとこ

ろである。以上のように現時点で既存ターゲットに対して有効な治療法が開発されていないこ

とより、発症前あるいは Aβ凝集が開始される早期の AD 病態を明らかにし、新たな治療ターゲ

ットを探索することが最重

要課題のひとつではないか

と考えている。加えて、タウ

の過剰リン酸化カスケード

においては過剰（異常）に活

性化されたキナーゼが関与

すると考えられており、AD

病態を解明する上でタンパ

ク質リン酸化を網羅的に解

析することは非常に重要で

あると考えられる。我々はハ

イエンドな質量分析(MS)技



術を導入しリン酸化タンパク質を網羅的に解析するリン酸化プロテオーム解析と、得られたビ

ックデータに公的データベースの膨大な情報についてスーパーコンピューターを用いて重ね合

わせるシステムズバイオロジー解析を用いて、AD 治療法開発に直接繋がる AD 病態の分子メカ

ニズムの解明に取り組み報告した 5。 

AD モデルマウス間の共通性とアミロイド仮説に基づき Aβ蓄積を考慮した共通性により、変化

するリン酸化タンパク質が 17 個抽出され、コア病態タンパク質とした（図）。この 17 個のコア

病態タンパク質に PPI データベースの情報を加え病態ネットワークを構築すると、驚くべきこ

とにそのうち 12 個が直接的に相互作用していた。このコア病態タンパク質は、AD 患者の死後

脳において 8個の変化が認められ、加えてアミロイド病態の下流に位置付けられるタウ病態モ

デルマウスにおいて 10個の変化が認められた。このことより、超早期から発症後の晩期までに

持続される異常シグナルであること、モデルマウスの AD 病態のみならずヒト AD病態にも共通

性を持つトランスレータブルな変化であること、Aβ のオリゴマー化あるいは凝集というアミ

ロイド病態から、タウの過剰なリン酸化から神経原線維変化というタウ病態をつなぐ変化であ

ることなどの複数の可能性が示唆された 5。 

 

２．研究の目的 

 先行研究により報告した超早期に変化する AD病態タンパク質 MARCKS、SRRM2 と、Aβ以外の

トリガー分子としての Tau を検討の対象として、ADにおける分子病態メカニズムを解明するこ

とを目的とした。これらの分子は治療法開発における超早期の分子作用点となりうる可能性が

高いと考えている。本研究は AD の分子病態メカニズムに新しい知見を与え、治療法と予防法の

開発に貢献することが目的であり、共通する分子病態を通して神経変性疾患研究にも貢献する

ことが目標である。 

 

３．研究の方法 

 ターゲット分子について生化学的、免疫組織化学的に AD の分子病態の解析を進め、得られた

知見に基づいて２光子顕微鏡を用いた in vivo イメージングでスパイン病態を解析し、モデル

動物での治療効果について行動解析を含め評価するという流れで進めてきた。 

 

４．研究成果 

 当初の本研究計画ではアミロイドの出現と同時期の早期に変化が確認された GAPDH を当初の

ターゲットとして注目し取り組みを始めたが、AD病態タンパク質として報告した MARCKS、SRRM2

と、申請書に織り込んだ Aβ以外のトリガー分子としての Tau について ADの分子病態研究に進

展がみられたため、方向性を修正し進めた研究を報告する。 

(1) AD コア病態タンパク質である MARCKS の 46 番目セリンのリン酸化が細胞外 HMGB1 の作用に

より亢進され、超早期アルツハイマー病態に関連する知見が得られ、抗 HMGB1 抗体投与により

認知機能の改善された 6。 

(2) Aβ以外のトリガー分子としてTauあるいは家族性の前頭側頭葉変性症(FTLD)の原因遺伝子

である TDP43, プログラニュリン(PGNR)等を検討の対象とすることを一部記載しており、こち

らの研究について進展があり論文を発表した。家族性 FTLD の変異を導入した PGNR をノックイ

ンしたモデルマウスを樹立した。PGNR 変異型 FTLD のヒト病理では TDP43 タンパク質の脳内凝

集が観察されるが、それより前にタウタンパク質の異常なリン酸化増加し、シナプルの障害を

引き起こしていること見いだした。この異常リン酸化タウタンパク質によるシナプスの障害は



FTLD と AD に共通する病態と考えている 7。 

(3) AD 病態タンパク質 SRRM2 は、超早期に Ser1068 のリン酸化が異常に亢進した SRRM2 は核移

行が妨げられ、神経細胞において RNA スプライシング関連タンパク質が減少していた。SRRM2

とのタンパク質―タンパク質相互作用があり、RNA スプライシング関連タンパク質でもある発

達障害原因遺伝子 PQBP1 は、その減少がシナプス関連分子の発現量の大幅な変動を引き起こし

た。また、AAV-PQBP1 による PQBP1 の補充により ADモデルマウスの認知機能やスパイン病態は

回復され、遺伝子治療の可能性を示した 8。 
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