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研究成果の概要（和文）：アルツハイマー病のアミロイド ß蛋白質（Aß）の重合には神経細胞

膜の糖脂質であるガングリオシドに結合した Aß (GAß)がアミロイドの”種”として働いている

と考えられる。本研究では、GAß の形成に神経細胞内の膜輸送の障害が関わり、ガングリオシ

ドが密集した特異な膜ドメインが形成されることが必要であることを確認した。また GAß の”

種”作用の抑制により脳内におけるアミロイド形成を阻害する新しい治療法の開発を検討した。 

 

研究成果の概要（英文）：Molecular and Cell-biological mechanisms underlying generation 

of a ganglioside-bound Aß (GAß), an endogenous seed for Alzheimer amyloid, were 

investigated. Results of our study suggest that first, endocytic pathway abnormality of 

neurons is responsible for GAß generation probably through formation of 

ganglioside-clustered unique membrane microdomains, and second, inhibition of the seed 

activity of GAß in the brain can be a novel, promising therapeutic strategy for Alzheimer 

disease.  
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様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 
１．研究開始当初の背景 

Aß 凝集機構の解明はアルツハイマー病（AD）

研究の主要課題の一つである。しかしながら、

脳内において Aß が凝集しアミロイドとして

蓄積する分子機序の詳細は未だ解明されて

いない。家族性 AD に見出された遺伝子変異

には Aß の産生を亢進させるものがあり、神

経細胞外液中の Aß 量増加が AD 発症の一要因

と考えられる。しかしながら、患者の大部分

を占める孤発性 AD において、脳内の可溶性

Aß 量が発症に先行して増加していることを

示す明確な事実はなく、また、Aß が特定の脳

領域を好んで凝集し、アミロイドとして蓄積

する事実も可溶性 Aß 量の増加のみでは説明

できない現象である。本研究代表者は、先に、

早期の AD 病変を示す脳に選択的に GAß が形

成されていることを見出し、また GAß は可溶

性 Aß とは異なる構造を有する内因性 seed で

あるとの仮説を提唱し、Aß の凝集と蓄積とい

う蛋白質の病理現象が、神経細胞等により構

成される膜脂質環境の影響下で進行する可

能性を論じてきた。加えて、膜脂質環境の如

何により神経毒性を発揮する Aß 凝集体の形

成も誘導されうる可能性も示した。 

 

２．研究の目的 

アルツハイマー病脳における神経細胞変性

を誘導する物質的基盤はアミロイド ß蛋白質

（Aß）の凝集体である。しかしながら、Aß 凝

集の分子機序の詳細は未解明である。本研究

代表者は、脳内において Aß は神経細胞膜脂

質の一つである GM1 ガングリオシド（GM1）

と結合し、可溶性 Aß の凝集を促進する seed

になりうることを示す事実を見い出し、GM1

結合型 Aß（GAß）=seed とする仮説を提唱し

た。本研究は、GAß に焦点をあて、その形成

機構の解明を通して AD 発症病態の本質に迫

ると同時に、GAß を標的とする新規治療法を

開発することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

(1)神経細胞膜上における GAß 形成機構の解

明：神経突起末端における GAß 誘導性のアミ

ロイド形成の細胞生物学的基盤と考えられ

る endocytosis 障害の実態について、薬剤処

理ならびに siRNA 投与等により培養神経細

胞を対象に検討を加える。特に、弧発性アル

ツハイマー病発症の危険因子である脳老化、

アポリポ蛋白 E4 関連コレステロール代謝障

害と細胞内 endocytosis 障害との接点につ

いて、病態生化学的に検討する。 

(2)抗体模倣性低分子化合物の開発：GAß に

特異的に結合し Aß 重合を効率よく抑制する

抗 GAß 抗体の反応性を模倣した低分子化合

物の作製を、これまでに得られた GAß の分子

構造情報、NMR 解析情報等を基に、分子設計

の手法により試みる。また同低分子化合物探

索を目的とするスクリーニング系の構築を

細胞系ならびに非細胞系の両者に関して試

みる。スクリーニング系の構築がなされた場

合には、入手可能な化合物ライブラリーなら

びに天然物ライブラリーを対象に、創薬リー

ドの探索実験を開始する。 

(3)本研究課題の遂行により得られた知見な

らびに当該研究期間内に他の研究者により

報告された GAß 関連の情報を総合し、アルツ

ハイマー病発症における seed 仮説について

統括的検証を加える。 

 

４．研究成果 

(1)脳領域特異的な Aß蓄積におけるガングリ

オシドの役割：脳内における Aß 蓄積には、

部位ないしは領域特異性があることが知ら

れている。即ち、大脳の実質においては連合

野皮質を好んで蓄積し老人斑を形成する。最

近の研究では、楔前部や後部帯状回が最も早

期に Aß が蓄積する領域である可能性が示さ

れている。一方、頭蓋内小動脈壁も Aß 蓄積

の好発部位であり、その結果、アミロイドア

ンギパチーが形成される。これらの Aß 蓄積

の部位特異性は遺伝的変異型 Aß で特に顕著

であり、Dutch 型 Aß（E22Q）と Arctic 型 Aß

（A22G）は同一部位のアミノ酸置換であるに

も関わらず、前者は血管壁を、後者は脳実質

を好んで蓄積する。本研究においては、これ

らの Aß 蓄積の部位特異性はこれらの部位の

細胞膜脂質環境、特にガングリオシド分子種

の違いにより決定されるとの仮定のもとに

実験を行い、脳実質、血管壁ならびに血管周

囲から蓄積する変異型 Aßは、それぞれ、GM1、

GM3 ならびに GD3 ガングリオシドの存在下で

著しく凝集すること、また、GM1、GM3 ならび

に GD3 ガングリオシドは培養細胞等を用いた

実験から、神経突起末端部（シナプス前膜）、

血管壁平滑筋細胞表面ならびに血管周囲ア

ストログリアに選択的に発現されることを



┘いp ^やäポ┉┏’ 0[╉┟|qょやä\

めｩ┏\┍━o flfi‰Å¯À»¸ıúP┞

}ギUo flfi*┾|‡┙p w _╁ぜ?ポ┉┏

’ 0[╉┟j^qょやä\┍━o flfi‰Å¯

À»¸ıúP┞̃ 0[̃‘】3|\«›ギU

o flfi*┾|\ﾇ’fiﾘぉ‡šg fiw §^H

┉> 0<<もâPj^òo fl^Í{^59&‰Å

¯À»¸ıjケｴp ^59( ‰Å¯À»¸ıj

ほŸ┍━o fl¦e fi³„̨‡ê《p ｠ﾔ‡

šg w _u ‘┯ﾕ^[┦G\びl\╉┟p w

¶µÃ‚ıjヰデp 1:‘Vそ\ゾl ズパ

r fi ポ┉’¶µÃ‚ı¶Ǻ-ªÈ
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