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研究成果の概要（和文）：アルツハイマー病のAβの前駆体であるC99とはアミノ酸長が異なるだけのC83もγセ
クレターゼのエクソサイトと相互作用するが、その相互作用するアミノ酸残基が異なることを発見した。また、
γセクレターゼ切断を強く阻害するC99の細胞外領域の変異体を探り、そのエクソサイトへの結合変化を観察し
た。さらにアルツハイマー病治療法開発の可能性を示唆する予備的データを得た。

研究成果の概要（英文）：It was discovered that C83, which only differs in amino acid length from 
C99, which is a precursor of Aβ in Alzheimer's disease, also interacts with the exosite of γ
-secretase, but the interacting amino acid residues are different. In addition, we searched for a 
mutant of the extracellular region of C99 that strongly inhibits γ-secretase cleavage, and observed
 its binding change to exosite. We also obtained preliminary data suggesting the possibility of 
developing treatments for Alzheimer's disease.

研究分野：アルツハイマー病

キーワード： ガンマセクレターゼ

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
認知症、特に患者数の多いADの対策が急務である。新オレンジプラン/認知症大綱が発表され、社会全体で医
療、介護やケアにも注力されつつある一方で、治療薬を開発し、病気を根本的に治療することも人々の生活の改
善につながり、有効な対策となる。本研究をさらに発展させることで、これまで開発されてきたγセクレターゼ
阻害剤の問題点を克服した新規AD治療薬の開発につながり、ADを根本的に治療できる可能性がある。そのことを
通じて、認知症患者さんのクオリティーオブライフを改善できる可能性を秘めている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



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

認知症、その中でも特に患者数の多いアルツハイマー病(AD)の対策が急務で

ある。 その病態として、アミロイド免疫療法のPhaseIbでの成功がNature 2016

に報告されており、アミロイド仮説に注目し研究を進める。 アルツハイマー病

脳に蓄積するアミロイドベータ(Aβ)はその前駆体蛋白(APP)から２段階の蛋白

分解により切り出される。 このアミロイド産生酵素の中でも、2段階目の切断

を担うγセクレターゼの生化学研究を申請者らは一貫して行ってきた。 

 γセクレターゼは APP からアミロイドを切り出すだけではなく、発生や成体

で重要な役割を果たす NOTCH 基質の切断も担っている。 そのため、以前開発

されたγセクレターゼ阻害剤は NOTCH 基質の切断も阻害してしまい副作用を起

こした。 これは一般的な蛋白分解酵素阻害薬と同様に、酵素触媒部位を標的と

しており、アミロイド産生を選択的に阻害できないからである。 

 最近、申請者らはケミカルバイオロジーの技術を駆使し、酵素触媒部位より上

流に基質結合部位(エクソサイト)を発見した。 さらに、予備的な検討から、こ

のエクソサイトには様々な基質が結合するものの、その結合は酵素触媒部位と

は違って可逆的な結合であることから、①APP を選択的にエクソサイトに結合さ

せない②APP 特異的にエクソサイトへの結合を解除する因子を見つけることが、

アミロイド選択的阻害薬の開発につながると考える。 そこで、本研究では、エ

クソサイトでの基質認識を様々な異なる基質で調べ、アミノ酸レベルでの基質

認識メカニズムを明らかにすることを目標とする。 本研究課題の達成によっ

て得られるエクソサイトでのメカニズムモデルは効率的なアミロイド選択的阻

害剤開発に向けての基盤となることが期待できる。 

 

２．研究の目的 

本研究はアミロイド産生酵素の基質結合部位（エクソサイト）のメカニズムを

解明し、アルツハイマー病の副作用の少ないアミロイド産生阻害薬の開発への

応用を目指すことである。 アルツハイマー病の根本治療薬の一つにγセクレ

ターゼ阻害薬があるが、NOTCH の切断阻害による副作用が起こり開発は難航して

いる。 また、アミロイド選択的阻害薬が期待されていたが、従来の酵素触媒部

位を阻害標的とすることでは、その達成は難しい。 申請者らはγセクレターゼ

のエクソサイトと呼ばれる基質結合部位を発見し(Fukumori et al. EMBO J. 

2016) 、この部位ではアミロイド選択的阻害が可能だと考えている。 そこでま

ず、本研究では、基質認識の様式や特徴を解明し、エクソサイトでの基質認識メ

カニズムを解明することを目標とする。 

 

３．研究の方法 

代表的な基質の結合様式の解析を進める。 γセクレターゼは様々な基質を

切断することが分かっているが、エクソサイトと結合する細胞外領域のアミノ

酸配列は異なる。 従って、長さの異なる代表的な基質 C83 に絞り解析する。 

その蛋白の細胞外領域（推定認識部位）のアミノ酸部位のすべてを対象とし、エ

クソサイトへの結合をマッピングする。 その解析から得られる異なる基質の

エクソサイトによる認識様式をもとに、エクソサイトとの結合の共通点を追究



により、エクソサイトでの基質認識メカニズムを解明する。 

 

４．研究成果 

アルツハイマー病の Aβの前駆体である C99 とはアミノ酸長が異なるだけの

C83 もγセクレターゼのエクソサイトと相互作用するが、その相互作用するアミ

ノ酸残基が異なることを発見した。また、γセクレターゼ切断を強く阻害する

C99 の細胞外領域の変異体を探り、そのエクソサイトへの結合変化を観察した。

さらにアルツハイマー病治療法開発の可能性を示唆する予備的データを得た。 
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