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研究成果の概要： 
アルツハイマー病（AD）患者脳に蓄積するアミロイドβ（Aβ）蛋白質を産生する責任酵素
であるγセクレターゼは、AD の根本的治療法のターゲットとして注目されている。しかしそ
の単純な阻害はNotchなどのシグナルの阻害による副作用を誘発する。我々はショウジョウバ
エ細胞を用い、Notch、Aβ産生を特異的に制御する遺伝子を RNAi 法によるスクリーニング
をおこない、候補遺伝子について個々に解析を進めた。本研究成果は副作用のない AD治療薬
の開発・および生体内シグナルの重要な因子であるNotchの制御機構の解析に道筋をつける研
究であると考えている。 
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１．研究開始当初の背景 
 

アルツハイマー病（AD）患者脳内に蓄積す

る老人斑の主要構成成分であるアミロイド

蛋白（AE）産生を担う酵素 セクレターゼ

は、AD予防・治療薬の開発において、重要な

創薬ターゲットとなると考えられる。 

我々は多くの研究者に先駆けて、家族性AD

の原因遺伝子の一つであるプレセニリン

（Presenilin; PS）がJセクレターゼ活性に必

須な分子であることを見出し（Tomita et al., 

PNAS 1997）、PSがNicastrin、Aph-1、Pen-2

と高分子量複合体を形成してJセクレターゼ
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活性を発揮すること、さらにその機構が哺乳

類のみならずショウジョウバエにおいても

保存されていることを明らかにしてきた

（Takasugi et al, JBC 2002; Takasugi et al, 

Nature 2003; Niimura et al, JBC 2005）。 

これまでにJセクレターゼがAPPのみなら

ず、Notchなどの様々な膜蛋白の膜内配列切

断を遂行すること、その結果生体膜より遊離

する細胞質内領域（ICD）が直接核内へ移行

し、転写を直接制御することでこれらの分子

のシグナル伝達に関与していることが知ら

れている。すなわちJセクレターゼは蛋白限定

分解依存性の新しいシグナル伝達機構を担

っているプロテアーゼであると考えられて

いる。このようなシグナル伝達形式は

「 Regulated Intramembrane Proteolysis

（RIP）」シグナルという概念として提唱さ

れ、注目を浴びている。実際、ショウジョウ

バエなどのモデル動物においてJセクレター

ゼ複合体構成因子を欠失すると、発生・分化

に重要な役割を果たしているNotchシグナル

の低下による重篤な発生異常が起こること

が示されている。 

したがってJセクレターゼ活性の単純な阻

害は、AE産生抑制のみならず、Notchをはじ

めとする他の基質の切断阻害による副作用

を生じることが懸念されており、AD創薬には

APPを切断する活性の特異的な阻害機構の解

明が必要と考えられる（Tomita Expert Rev 

Neurother 2009）。これまでにショウジョウ

バエを用いた検討から、眼原基においては細

胞の分化に従ってNotchとAPPのJセクレター

ゼによる切断活性について、基質特異性が変

化することが報告されている（Loewer et al., 

EMBO rep 2004）。さらに阻害剤を用いた解

析から、哺乳類細胞においては細胞表面膜上

のJセクレターゼはNotch切断に関与する一方

で、内膜系に存在するJセクレターゼはAPP切

断に寄与していることが報告されている

（Tarassishin et al., PNAS 2004）。し

たがってJセクレターゼ活性に対して基質特

異性を付与する何らかの分子機構の存在が

予想され、その同定・解析が待たれていた。 

 

２．研究の目的 
我々はショウジョウバエ細胞を利用した

RNAi法によるゲノムワイドスクリーニング

によりJセクレターゼによるNotch・APPの切断

活 性 を 制 御 す る 遺 伝 子 候 補 群

GAMma-secretase MOdulator（GAMMO）を同定

に成功した。本研究では個々のGAMMOの機能

について、特にNotch切断選択的制御を行う

GAMMO3（Surf4）を中心として解析を行い、

Notch、又はAPP選択的な切断活性の制御機構

を明らかにすることを目的とした。 

 
３．研究の方法 
 各GAMMO、特にGAMMO3について以下の手法

で解析を進めた。 
(1)ショウジョウバエ細胞を用いた生化学的
解析 
①APP、Notch両基質由来のJセクレターゼ活

性測定レポーター細胞系の樹立と RNAi法を

用いたGAMMOによる活性制御系の解析 
 
②免疫沈降法・細胞免疫染色等による、GAMMO

と基質、Jセクレターゼとの相互作用または局

在変化の解析 
 
(2)ショウジョウバエ個体を用いた分子遺伝
学的手法 
 
(3)哺乳類細胞を用いた RNAi法による解析 
 
４．研究成果 

 我々は 14の GAMMO遺伝子群のなかで膜タ

ンパク質であり、種間で保存性の高いGAMMO3



について解析を進めた。 

GAMMO3は酵母 Erv29p、哺乳類では Surf4

として知られている遺伝子のショウジョウ

バエホモログであった。Surf4は小胞体とゴ

ルジ体の中間に位置する ERGIC（ER-Golgi 

intermediate compartment）に局在すること

が知られており、ERからゴルジへの蛋白質の

選択的輸送に関与していると考えられてい

る。我々は GAMMO3が Notchのゴルジ体への

選別輸送を制御しているとの仮説を立てて

検討し、以下の知見を得た。 

(1) GAMMO3のノックダウンによりNotch選択

的なJセクレターゼ切断の阻害が観察された。 

 

(2) GAMMO3はショウジョウバエ細胞において

も小胞体-ゴルジ体間に局在する。 

 

(3)NotchはGAMMO3の含まれる小胞に選択的

に濃縮されていた。 

 

(4) GAMMO3のノックダウンによりNotchの形

質膜への輸送が阻害された。 

 

これらの結果からSurf4機能依存的にNotch

は選択的な小胞輸送をうけ、形質膜近傍でJ

セクレターゼによる切断を受けるものと考

えられた。 

 

本研究により小胞輸送の基質選択性による

Notch切断活性の制御機構が存在することが

明らかにされた。現在ショウジョウバエ個体

のみならず、線虫・マウスについて個体の

GAMMO3変異体の解析により、生体内における

NotchシグナルにGAMMO3が影響しているかを

検討中である。 

 本研究では、重要なシグナル伝達因子であ

るNotchのJセクレターゼ切断が、小胞体から

の特異的な小胞輸送によって制御されると

いう、新たなNotchシグナル制御機構を見出

した。今後 GAMMO3の相互作用因子・類縁体

の解析を介し、APP選択的な小胞輸送制御因

子を見出す端緒となる可能性があり、副作用

の無いアルツハイマー病根本治療薬の創出

につながることが期待される。 
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