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研究成果の概要（和文）：CAAの共存タンパク質の研究が病態生理の解明、治療法開発に結びつく可能性がある
と考え、プロテオミクス解析によりCAA罹患血管における共存タンパク質を同定し、Enzyme Xに着目した。In 
vitroにおいてAβの毒性発現にEnzyme Xがいかなる影響を及ぼすか検討を行った。Aβは、単量体が時間経過と
共に次第に凝集し、Aβオリゴマー、Aβ線維が細胞毒性を示す。我々はEnzyme Xが ① Aβオリゴマー、Aβ線維
形成を抑制 ② 一旦形成されたAβ線維を分解、さらに③ Enzyme XをAβと共に添加するとAβによる細胞毒性が
軽減されるという新しい作用機序を見出し、治療応用への可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：Several molecules have reportedly co-accumulated with tissue amyloid 
deposits in patients with amyloidosis. Co-accumulating molecules may be a key-molecule in 
amyloidosis therapy and diagnosis. In CAA, however, molecules that co-accumulate with 
cerebrovascular Aβ deposits are unknown. To identify the key molecules in CAA, we used laser 
capture microdissection to perform proteomic analyses with cerebral blood vessels obtained from CAA 
cases. Last year, we reported highly expressed co-accumulating molecules in CAA-affected vessels 
derived from human brain samples. The present study proposal focuses on Enzyme X, a highly 
up-regulated molecule in CAA in our prior research.  We found that Enzyme X inhibits Amyloid beta 
fibril formation, degrades A&szlig; fibrils, and attenuates Amyloid beta-mediated cytotoxicities. 
From these results, we hypothesized that Enzyme X may be a novel therapeutic target for CAA and AD. 

研究分野：アミロイドーシス

キーワード： アミロイドーシス　脳アミロイドアンギオパチー　脳アミロイド血管症　脳出血　アミロイドベータ　
認知症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
Enzyme Xは生来人類が備え持つ酵素であり、そのCAAやADに対する病態抑制効果に着目した治療応用研究は、そ
の安全性からも研究の持つ意義が大きいと考える。Enzyme XによるCAAの病態改善効果の分子基盤が解明されれ
ば、同様のタンパク沈着を主体とするパーキンソン病、プリオン病などの他の神経変性疾患に対し応用・発展で
きる可能性がある。本研究ではこれらの研究成果を基にEnzyme XのCAA病態制御機構の解明、Enzyme Xを用いた
新しいCAAの治療法開発、早期診断など臨床応用へ将来的に発展させるための基盤となる研究を行う。
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１．研究開始当初の背景

脳アミロイドアンギオパチー (CAA) は、アルツハイマー病 (AD) 患者の 90%にみら

れ、アミロイドベータ (Aβ) が脳血管に沈着、脆弱化し脳出血を発症する。高齢化社

会が進み CAA患者が増加する一方で、CAAの予防や治療法は未確立であり、その開発は

急務といえる。CAA と同様に Aβ を原因タンパク質とする AD では、その特徴的な病理

学的所見である老人班における Aβとの共存タンパク質が広く研究されている。中でも

アポリポプロテイン Eは Aβ 凝集を促進することで、Aβの毒性を増強させ、ADの病態

進行に影響を与える(Nature. 1994; 372: 92-4)。また、全身性アミロイド-シスでは血

清アミロイドＰ成分が同定され、抗体治療の有効性が示されている(N Engl J Med. 2015;

373: 1106-14)。このように共存タンパク質の研究を通して ADの病態生理が次々と明ら

かにされ、共存タンパク質の研究が疾患解明の鍵として認識されるようになっている。

その一方で、CAA における共存タンパク質はこれまで検討されていない。申請者は CAA

の共存タンパク質の研究が、CAAの病態生理の解明、ひいては治療法、診断法の開発に

結びつく可能性があると考えた。先行研究で申請者は、CAA 症例からレーザーマイクロ

ダイセクションを用いて脳血管を選択的に抽出し、プロテオミクス解析により共存タン

パク質を複数同定した (Inoue et al.Acta  図１ プロテオミクス解析の手順

 Neuropathol.2017; 134: 605-17). そ

の中で、本研究ではAβに次いで多くCAA

罹患血管に発現している Enzyme X に着

目した。Enzyme Xは、生命現象に深く関

与する酵素として広く研究されている

生理活性物質であるが、それ以外の機能

については長らく不明であった。 

２．研究の目的 

Enzyme X のＡβ の病態生理に与える

影響を明らかにすること。 

３．研究の方法 
チオフラビン T蛍光色素を用いた Aβ線維形成過程の評価、透過型電子顕微鏡による

Aβ の形態学的評価、脳血管平滑筋培養細胞を用いたカスパーゼ 3/７を指標とした Aβ

細胞毒性評価を行った。 

４．研究成果 

Aβ は、はじめ単量体として存在し、次第に凝集し Aβ線維形成に至り、その Aβ線

維が細胞毒性を示す。申請者の in vitro での予備的検討により Enzyme X が ① Aβ の

線維形成を抑制する (図 2) ② 一旦形成された Aβ線維を分解する(図 3)、さらに、③ 

Aβ の細胞毒性を抑制する (図 4)というこれまでに報告のない新しい作用機序を見出

し、治療応用への可能性を示した。Enzyme X が Aβの重合過程の阻害、さらに Aβ線維

分解を介して、細胞毒性を軽減することを明らかにした。 

図 2                       図 3 



さらに Enzyme X の病態改善効果を生体内で検証するため、CAA モデルマウスの代表

格ともいえる APP23マウスの側脳室へ持続注入用ポンプ、カニューレを組み合わせた持

続注入システムを用いて Enzyme X を 7 日間持続投与したところ、CAA ばかりか、AD の

特徴的な病理所見である老人班の双方が Enzyme X 投与マウスにおいて減少する結果を

得た (図 5)。 

Enzyme X による CAA の病態改善効果の分子基盤が解明されれば、同様のタンパク沈

着を主体とするアルツハイマー病、パーキンソン病などの他疾患の治療開発に対しても、

応用・発展できる可能性がある。新規化合物による直接的な Aβ毒性阻害作用に基づく

治療戦略は、毒性発現がしばしば臨床応用の障壁となる場合がある。本研究で着目する

Enzyme X は生来人類が備え持つ酵素であり、その多面的効果に着目した治療応用研究

は、その安全性からも研究の持つ意義が大きいと考える。これらのメカニズムについて、

我々は Enzyme X が Aβを断片化する可能性、Enzyme Xが Aβと結合し、Aβの重合を阻

害する 2つの仮説を立て、検討を進めている。 
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