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研究成果の概要（和文）：認知症最大の疾患であるアルツハイマー病（AD）の患者数急増が社会的な問題となっ
ているが、いまだ効果的な治療法は確立されていない。本研究ではAD関連ペプチドp3-Alcβの定量測定系を確立
し、AD患者における定量解析を実施した。その結果、p3-AlcβはAD発症に伴い減少することを明らかにした。
p3-Alcβの脳内における生理的機能を解析した結果、AD原因因子Aβによる神経毒性に対して保護的作用を有す
ることが明らかとなり、新規AD治療ターゲットとして有用であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The rapid increase in the number of patients with Alzheimer's disease (AD), 
the most common form of dementia, has become a social problem, but no effective treatment has yet 
been established. In this study, we established a quantitative measurement system for the AD-related
 peptide p3-Alcβ and conducted quantitative analysis in AD patients. The analysis revealed that 
p3-Alcβ was decreased with the onset of AD.　Analysis of the physiological function of p3-Alcβ in 
the brain revealed that p3-Alcβ has a protective effect against AD-causing factor Aβ-induced 
neurotoxicity, suggesting that p3-Alcβ may be useful as a novel therapeutic target for AD.

研究分野：病態神経科学

キーワード： アルツハイマー病

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
高齢化社会の加速に伴い、特に患者数が多いADへの対策が喫緊の課題となっている。これまでに多数開発されて
きたAβをターゲットとしたAD治療薬候補としてとは異なメカニズムによって、本研究で着目した脳内内在性ペ
プチドであるp3-Alcβは抗AD作用を有することが明らかになった。ADは認知症を発症する20年以上前から脳内に
おいて病態変化が起こることから早期診断法の確立も重要なポイントなるが、p3-AlcβはAD発症に伴い減少する
ため、治療開始をモニターするマーカーとしての有用性も示唆され、AD対処法に診断・治療の両方から貢献しう
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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 高齢化の進む先進諸国では、認知症患者の急増が社会的な問題となっており、今後も有病率の

増加が見込まれている。認知症の最大疾患であるアルツハイマー病（AD）は進行性の神経変性

疾患である。AD の根本的治療法を開発するために病態機序の解明が進められており、アミロイ

ド前駆体タンパク質 APP からプロテアーゼ切断によって生成する Aが可溶性オリゴマーを形

成し、神経毒性を発現することが AD 発症の最初の段階であると理解されている（図 1 右側）。

しかし、この仮説に基づき Aを標的とした数多くの疾患修飾薬の臨床治験が実施されてきたも

のの、FDA 承認に至ったものは 2021 年 6 月の時

点でも抗 A抗体 1 種のみであり、患者数の多さ

と認知症発症初期あるいは前段階からの長期間

における対処が必要な疾患であることから、より

効果的かつ低コストな治療法の確立が強く望ま

れている。新たな AD 治療ターゲットの発見は、

ADの効果的治療法の開発を大いに前進させるこ

とを可能とすると考えられる。 

 
２．研究の目的 

これまで AD に関連する膜タンパク質である Alcadein に着目し研究を行ってきた。Alcadein

は、APP と同様の代謝様式および同じ切断酵素による切断を受けることによって、"p3-Alc"を細

胞外に分泌する（図 1 左側）。Alcadein はヒトでは Alcadein、Acladein、Alcadeinの三種類の

ファミリー分子から構成されており、Alcadeinから産生される p3-Alc を p3-Alcと呼ぶ。これ

までに APP 切断酵素の AD における切断機能変化を解析するために、Alcadein 切断産物である

p3-Alc の解析を行い p3-Alcは AD 患者の脳脊髄液（CSF）・血液中で増加、あるいは質的に変化

することから AD 診断マーカーとして有用であることを示してきた。Alcadeinから分泌される

p3-Alcは、CSF 中に Aと同程度量存在することや、同じ Alcadein ファミリー分子から産生され

る p3-Alcの AD 患者の量的・質的変化から、AD との関連が考えられた。そのため、本研究で

は p3-Alcに着目し AD 患者における量的変化の解析し、さらに AD に関連する生理機能を解明

することを目的として、実験を行った。 

 

３．研究の方法 

(1)p3-Alcの定量解析 

AD との関連を解明する目的で p3-Alcの定量解析を実施するために、CSF 中のメジャー分子種

を定量可能な sELISA 系を作成し、AD 患者 CSF 中の p3-Alcの定量解析を実施した。 

 

（2）p3-Alcの生理機能の解明 

p3-Alcの神経細胞に対する生理機能を解明するために、マウス初代培養神経細胞を用いた p3-

Alcの AD に関連する生理作用解析およびそのメカニズム解析を実施した。 

 

４．研究成果 

(1) p3-Alcの定量系の作成 

Alcadein、APP はいずれもセクレターゼによる二次切断を受けることにより、それぞれ p3-Alc

と Aが産生されるが、セクレターゼ切断サイトの違いによりアミノ酸数の異なる複数の分子種



が細胞外に分泌される。p3-Alcは、ヒト CSF 中では 37 と 40 アミノ酸からなる p3-Alc37、p3-

Alc40 が主に検出される分子種である（図 2(A)）。 量的変化およびγセクレターゼの切断変化

の両方を解析する目的で、p3-Alc37、p3-Alc40 それぞれを特異的に定量可能な sELISA 系を作

成した（図 2(B)）。さらに、ヒト CSF 中の p3-Alcの定量測定方法を確立した。 

 

(2) AD 患者における p3-Alcの量的変化 

 (1)で確立したヒト CSF 中の p3-Alcの

定量測定系を用いて、非 AD（Control)、

軽度認知症患者（MCI）、AD 患者（AD）

の p3-Alc37、p3-Alc40 の定量解析を実

施した。国内外 3 か所の医療機関から供

与された CSF（Control n=117、MCI n=44、

AD n=76)を解析した結果、p3-Alcとは異

なり、p3-Alcは AD 患者

の CSF 中で減少するこ

とが明らかとなった(図

3）。この減少の原因を明

らかにするために、ヒト

と同様に老人斑が脳内

に蓄積するカニクイザ

ルのサンプルを用いた解析を実施した。その結果、カニクイザル CSF において、p3-Alcは加齢

（老人斑の蓄積）に伴い減少し、さらにこの減少は p3-Alcの前駆体タンパク質 Alcadeinの脳内

の存在量が加齢に伴い減少することに起因することを明らかにした。 



(3) p3-Alcの AD に対する作用解析 

AD 患者における CSF の量的変化様式が p3-Alcと p3-Alcで異なっていたことや、アミノ酸

配列に相同性が低いことから、CSF 中の p3-Alc にはそれぞれに異なる生理作用があることが考

えられた。AD に関連した生理機能を検証するために、マウスへの Aオリゴマー脳室投与が引

き起こす急性認知機能障害に対する作用を解析し、p3-Alc のみに保護的作用があることが明ら

かとなった。さらに、p3-Alc37 のアミノ酸配列中で、[9-19]に相当する配列がその機能配列であ

ることが明らかとなった。A毒性に対する保護的作用メカニズム解明を実施するために、初代

培養神経細胞を用いた解析を実施した。その結果、p3-Alcには細胞の賦活化作用があり、なお

かつ Aの毒性に対して保護的作用があることを確認すること

ができた（図 4）。この細胞の賦活化作用は、A毒性のターゲッ

トとなりうる受容体との相互作用を介する可能性や、細胞のミ

トコンドリアの活性化を引き起こしうることを明らかとした。 

 

本研究で、p3-Alcは AD 発症に伴い減少するペプチドであ

り、CSF 中に 10 ng/mL 程度存在する抗 AD 作用を有する生理

活性ペプチドであることを明らかにした。今後のさらなる研究

により、副作用発現の可能性が低く安全性の高い新規 AD 治療

薬候補としての応用発展が期待される。 
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