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１．研究計画の概要 

高齢化社会を迎え、認知症の原因として最
も頻度が高いアルツハイマー病（AD）に対
する根本的治療・予防薬の必要性が高まって
いる。γセクレターゼは、AD 発症機構に決
定的な役割を果たす Aβペプチドの産生を担
うプロテアーゼであり、その活性制御による
Aβ産生抑制は根治的 AD 治療法として最も
有望な方法と考えられている。このためγセ
クレターゼの切断機構の理解と、その分子基
盤に基づいた低分子阻害剤の開発は、画期的
な AD 治療・予防薬に至ることが期待されて
いる。当該研究においては、薬学というマル
チディシプリナリーな研究背景を生かし、低
分子化合物を分子プローブとして利用する
ケミカルバイオロジーを基点とし、生化学・
分子細胞生物学・薬理学・構造生物学を駆使
し、γセクレターゼ阻害剤の作用点と分子機
構を明らかにすることを目的として研究を
進める。 
 
２．研究の進捗状況 

本研究においては、γセクレターゼに基質
特異性を付与する分子機構について明らか
にすべく、基質特異性を与える GSI、GSM
の薬理学的基盤に基づき、γセクレターゼ活
性中心サブユニットであるプレセニリン
（PS）について、システインケミストリーを
利用した構造生物学的検討を行い、これら化
合物の標的分子および分子内領域の同定を、
光親和性標識実験および蛋白化学的同定に
より試みた。 

研究申請時には、システインスキャニング
法を用い、PS の第 6 膜貫通領域（TMD6）、
TMD7 が「活性中心ポア構造」を形成してい

ることを明らかにしていた。その後 PS の N
末端側も含めてほぼすべての解析を行い、ポ
ア構造に TMD1、TMD9 の細胞質側が直接関
わっている一方で、TMD9 の内腔側が基質を
ポア内に取り込む「ラテラルゲート」として
機能していること、を明らかにした。また変
異体解析の結果から、TMD2、TMD6 と
TMD9 が近傍に存在することも明らかとな
っており、ラテラルゲートにはこれらの
TMD が関わっていることが明らかとなった。 
一方、光親和性標識実験により、基質特異

性を持つスルホンアミド型 Notch-sparing 
GSI である HF14057 の誘導体である
AS-BpB について検討し、PS の N 末端領域
に直接結合することを見出した。さらにシス
テインスキャニング法との組み合わせによ
り、TMD6-HL6 領域が Notch-sparing GSI
の標的領域であることを明らかにした。また
競合実験より、PS の N 末端領域には少なく
とも3種の異なるGSI結合領域があることが
明らかとなった。 

一方、基質特異的な GSI/GSM のラショナ
ルデザインを目指し、βアミノ酸を利用した
フォルダマーによる GSI のデザインを試み
た。特にγセクレターゼはヘリックス構造を
とる TMD を基質とすることから、自在にヘ
リックス構造やその面を制御できるβアミ
ノ酸 ACPC からなるポリペプチド Peptide 6
を検討したところ、非常に強力な GSI となる
ことを見出した。 

光親和性標識実験において得られた標的
分子内での結合ドメインをアミノ酸レベル
で理解するためには化合物が結合した分子
の高効率精製法が必要である。そのためリン
カー部分の改変を試み、ニトロベンゼンスル



ホンアミド型リンカーの開発に成功した。こ
のリンカーを用いることで効率良く結合蛋
白の精製を行うことが可能となった。 
 
３．現在までの達成度 
①当初の計画以上に進展している。 
（理由） 

当初、システインケミストリーによる構造
解析と化合物を組み合わせ、γセクレターゼ
に対して基質特異性を付与する分子機構を
明らかにすることを研究目的としていた。そ
の目的に対しては、PS のシステインスキャ
ニングについては順調に進められており、そ
のほぼ全容が明らかになりつつある。一方光
親和性標識についても、当初の研究目的で上
げられていたスルホンアミド型 GSI に加え
て、GSM を解析することが可能となった他、
全く新しい骨格を持つ GSM の創成に成功し、
その誘導体化も既に開始している。さらに
GSI のラショナルデザイン、γセクレターゼ
活性制御機能抗体の開発に成功し、ともに世
界的に類を見ない研究展開であり、かつペプ
チド合成、遺伝子工学を利用し人工改変が可
能な阻害剤デザインである。今後これらの新
規 GSI・GSM を嚆矢とし、ケミカルバイオ
ロジー研究に加えて、新たに構造生物学的解
析を加えて良く予定であり、これらの研究を
有機的に進めていくことで、新たな研究成
果・創薬研究展開が期待される。 
 
４．今後の研究の推進方策 

システインスキャニングを完了させて PS
の構造についての全容を明らかにする。また
Notch-sparing GSIを元とした AS-BpBが直
接 PS の N 末端領域に結合したことから、今
後その結合部位の詳細を解析する。同時にシ
ステインスキャニングへの応用を行い、阻害
剤が PS 内で占める立体空間を明らかにする。
最終的にはγセクレターゼ再構成系での検
討を行う。 

また GSIおよび GSMのスクリーニング及
びラショナルデザインを推し進め、様々な薬
理作用を持つ化合物の収集・解析を行う。そ
してシステインスキャニングへの応用や、改
変可能なものについてはプローブ化を目指
した構造活性相関解析を行う。各種化合物の
薬理作用と構造活性相関解析から明らかと
なるファーマコフォア、そして結合部位との
相関から、基質特異性のある GSI の開発につ
なげていきたいと考えている。 

 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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