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研究成果の概要（和文）：アルツハイマー病に対する治療薬の開発のためには、神経変性誘導の理解が必要であ
る。
我々はモデル動物を用いて、アルツハイマー病の発症原因因子であるアミロイドβ（Aβ）を中心として、Aβの
N末端がピログルタミル化（pE化）という修飾を受け、pE-Aβとして働いていることに注目して研究を行ってき
た。
本課題では、pE化に至るまでのシグナル伝達に関する解析を行い、Aβの下流でニコチン性アセチルコリン受容
体（Dα）がMAPキナーゼファミリー分子であるErkの活性化を仲介して働いている事を見出した。このAβから
Erkの活性化に至るまでのシグナル伝達が最終的な神経変性誘導に対して重要な役割を持つ事が予想される。

研究成果の概要（英文）：Understanding the induction of neurodegeneration is necessary for the 
development of therapeutic agents for Alzheimer's disease . We have been studying the mechanism of 
neurodegenerative induction focusing on β-amyloid  (Aβ), which is the causative factor of the 
onset of Alzheimer's disease, in Drosophila and mice. In particular, for those in which the 
N-terminal of Aβ is modified by pyroglutamylation (pE conversion) and expressed as pE-Aβ, the 
mechanism centered on the endoplasmic reticulum stress response has been elucidated. In this 
research project, we have been analyzing signal transduction leading to pE formation,
 and found that nicotinic acetylcholine receptor (Dα) acts to mediate the activation of Erk, a MAP 
kinase family molecule, downstream of Aβ. It is expected that the signal transduction from Aβ to 
the activation of Erk will play an important role in the final induction of neurodegenerative 
disease.

研究分野：分子遺伝学

キーワード： アルツハイマー病　神経変性　アミロイドβ　ショウジョウバエ　シグナル伝達

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現在、日本では４人に1人が65歳以上である「超高齢社会」に突入していることから、アルツハイマー病を始め
とする高齢者に特有の疾患に対する対策が急務である。しかしながら、これまでにアルツハイマー病に対する有
効な治療薬は開発されていないのが現状である。特に、アルツハイマー病に伴った神経変性誘導のメカニズムは
未だに不明である。本研究からアルツハーマー病の原因因子であるAβからpE化に至る道筋が見えて来たことか
ら、これを手がかりとしてアルツハイマー病に対する治療薬の開発が促進される事が期待される。

※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。



研究成果報告書 
 

1. 研究開始当初の背景 
現在、人口の４人に 1人が 65歳以上である超高齢社会を迎えている日本国では、
高齢者に頻発する認知症に対する治療法の確立が強く求められている。認知症の中

でも７割以上を占めるアルツハイマー病（AD）では、病態が段階的に進行し、重篤
化に伴って脳の萎縮が観察される。AD における脳の萎縮には、神経細胞死の誘導
が関わっていると考えられているが、詳しいメカニズムは明らかになっていない。 
これまで、AD における神経細胞死の誘導にはマイクロチューブル結合因子の一
つである Tau が関わっていると予想されていた。しかし、Tau だけで AD 病態にお
けるすべての神経変性を説明することが困難であることから、別の機構が関わって

いると予想されてきた。AD病態の形成には Tauに加えてアミロイドベータ（Ab）
が重要な役割を持っていると考

えられている。しかし、これまで

のマウスやショウジョウバエを

用いた研究報告から、Ab42 自身
による神経変性誘導能は著しく

低いことが示唆されている。最

近、Ab42 の翻訳後修飾が神経変
性誘導に関わっていることが予

想されている。Ab42 は産生され
た後、多くは N末端が切断と環状
化を伴うピログルタミル化（pE化）という修飾を受け、pE化された Ab42（pE-Ab）
が老人斑の大半を占めることが報告されている。pE-Abは Ab42と比較した場合、凝
集性が増加する等の毒性効果が強くなっていると考えられている。研究代表者の研

究室ではショウジョウバエモデルを用いて pE-Aβによる神経細胞死の誘導メカニ
ズムに関して研究を行ってきた。これまでの先行研究から pE-Aβによる神経変性誘
導には pE-Aβによる小胞体ストレス応答の誘導、および Tauとの相乗効果が関わっ
ていることが示唆されている[1]（図１）。以上のことから、ADに伴う神経変性誘導
には pE-Aβが重要な役割を持っていると考えられ、Aβとの関係を含めた pE-Aβ
の機能解明が治療法の確立につながることが期待された。 
 

2. 研究の目的 
本研究課題では、AD の重篤化に伴った Aβ毒性の亢進がどのようなメカニズムで
生じているのかを明らかにすることを目的として研究を開始した。特に Aβの N末
端が pE化という修飾された pE-Aβに着目して、pE-Aβによる神経細胞死の誘導メ



カニズム解明を目的としている。当初は治療法の確立を目指して pE-Aβによる神経
細胞死誘導を抑制する薬剤スクリーニングの開発を一つの目標に設定した。しかし、

スクリーニング系に問題があったため、方向の修正を行った。特に、研究の過程で、

pE-Aβの産生に関与する酵素であるグルタミニルシクラーゼ（glutaminyl cyclases; 
QC）の発現には、Aβ自身の活性が必要であることが見出された（Lim et al, 未発
表）。そこで、Aβによる神経毒性に注目することにより、pE-Aβ産生との関係を探
る方向に研究を転換させ、ショウジョウバエおよびマウスモデルを用いて解析を行

った。 
 

3. 研究の方法 
(1) pE-Aβによる毒性を抑制する薬剤スクリーニング 

小胞体ストレス応答を生体内で検出する目的で XBP1-GFPが開発されている。
これは、小胞体ストレス応答を仲介する XBP1 が小胞体ストレス応答依存的に
スプライシング調節を受けることを利用し、小胞体ストレス応答の存在する時

にだけ GFP陽性になるようにセッティングされている[2]。光受容神経細胞を含
む複眼で pE-Aβ を発現するバックグランド（GMR>pE-Aβ）で XBP1-GFPを
同時に発現させ、GFP陽性細胞を抑制する活性での薬剤検出を試みた。パイロ
ットスクリーニングとして、Aβ42 に直接結合して Aβ毒性を抑制できる
Quercetinを用いて条件を検討した。 
 

(2) マウス内耳有毛細胞を用いた解析 
代表者が所属する研究室では Aβによる神経機能低下および神経変性誘導を
観察できる系として、Aβ42をマウス内耳有毛細胞で発現する Tgマウス[math1-
Aβ42Arc]が開発されている[3]。この系を用いることにより Aβから pE-Aβの
産生につながる重篤化の過程が観察できると考えた。具体的には、Aβ毒性から
QCに到るまでのシグナル伝達に注目し、遺伝学的な解析を行った。これまでの
報告で、カルシウムチャネル（mGluR7）の機能が Aβ毒性を仲介していること
が報告されていることから、mGluR7 ノックアウトマウス(mGluR7-KO)を作成
して検討した[4]。聴力測定には歪成分耳音響放射（DPOAE）を用いた。 
 

(3) Aβ42による pE化酵素 QCの発現誘導メカニズム解析 
Aβ42 を光受容神経細胞で発現誘導しているショウジョウバエモデル
（GMR>Aβ42）を用いて、QC発現を定量 PCRでモニターして作用検定を行っ
た。関与するシグナル伝達機構としては、Aβ毒性を仲介していることが報告さ
れているニコチン性アセチルコリン受容体 7（nAChR7; Dα7）に注目した[5]。
さらに nAChR7の下流で働くことが予想されている PI3K/Akt/Erkシグナル伝達



因子に関して、dsRNA を発現することにより pE-Aβによる QC 発現誘導に対
する効果を検討した。 

 
4. 研究成果 

(1) pE-Aβによる毒性を抑制する薬剤スクリーニング 
GMR>pE-Aβ; XBP1-GFP系統を作成して検討を行った結果、GFP陽性細胞の産
生にバラツキが大きく、Quercetinの効果が判定できなかったため、この系は薬
剤検定には向いていないことが判明した。 
 

(2) マウス内耳有毛細胞を用いた解析 
 [math1-Aβ42Arc]では生後５ヶ月齢で超高音域(24kHz<)に対する応答性が低
下する[3]。これに対して、mGluR7-KOを導入したものでも抑制効果は観察され
なかった。この結果から、内耳有毛細胞における Aβ42の毒性には mGluR7は
関与していないことが予想された。 
 

(3) Aβ42による pE化酵素 QCの発現誘導メカニズム解析 
GMR>Aβ42 ではコントロールと比較して約２倍 QC 発現量が増加する。これ
に対して Aβ42の毒性を仲介していることが予想されている Dα7の変異体バ
ックグランドでは誘導が抑制された。一方、Dα7の過剰発現では QC遺伝子の
発現上昇が観察されたことから、Aβによる QCの発現誘導は Dα7を介してい
ることが示唆された。また、Dα７の下流で働いていることが予想されている
PI3K, AKT, Erkそれぞれに対する dsRNAの発現により Aβ42による QC発現誘
導活性を有意に抑制することが観察された。この結果から、pE-Aβの産生には
PI3K/Akt/Erkを介する Aβ42の活性が必要であることが示唆された。 
 
＜考察＞ 
AD の 病 態 進 行 に は

Aβ42 による Dα７を介
したシグナル伝達が重要

な役割を持つと考えら

れ、QCの発現が上昇して
いると思われる。QCの発
現上昇幅は大きくは無い

が、数年という時間単位

で pE-Aβの産生が促進される結果、神経細胞死の誘導が生じていると考えられ
る（図２）。 
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AD治療薬の開発には Aβ、pE-Aβ、QCを標的とする薬剤だけではなく Aβ42
から QC の発現に到るまでの過程を標的とする薬剤開発も有効であることが期
待される。 
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