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研究成果の概要（和文）： 

未解明な点が多く残されている孤発性アルツハイマー病（AD）の発症機構を解明するために、

AD 関連タンパク質 Alcadein の代謝産物である p3-Alc の解析を行った。孤発性 AD 患者の脳

脊髄液および血液から p3-Alc を検出し解析したところ、AD 発症初期から疾患特異的に p3-Alc

が質的・量的に変化していることを見出した。p3-Alc を切り出す切断酵素の機能変化が孤発性

AD の発症に関与する可能性を示唆した。 

  

研究成果の概要（英文）： 

To reveal the pathogenesis of sporadic type of Alzheimer’s disease (AD), I analyzed 

AD-related peptide, p3-Alc, which is the metabolic product of Alcadein protein. In 

cerebrospinal fluid and blood of subjects with sporadic AD, p3-Alc peptides showed quality 

and quantity alteration. This result indicates that dysfunction of Alc-cleaving secretase can 

be acquired and it may link to the onset of sporadic AD. 
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１．研究開始当初の背景 

高齢化が進む先進諸国では認知症最大の

疾患であるアルツハイマー病(AD)患者の増

加が社会的な問題となっているが、その大部

分を占める孤発性 AD の発症機構には不明な

点が多く残されている。 

AD 患者脳特有にみられる老人斑の主要構

成成分であるアミロイドβ（Aβ）が AD の

発症に深く関与していると考えられている

が、Aβは凝集性が高いために遺伝子変異を

持たない孤発性 AD における Aβの産生変化

を捉えることは難しい。 

Aβは、前駆体タンパク質 APP がセクレタ

ーゼによる二段階の切断を受けることによ

って産生される。同じ酵素・同じ切断様式で

代謝される I 型膜タンパク質 Alcadein は、二

段階の切断によって非凝集性ペプチドの

「p3-Alc」を分泌する。これまでの解析から

p3-AlcはAβの切断変化を捉えうるペプチド

であることを明らかにしてきた（Hata et al, 

J Biol Chem, 2009）。 

 

２．研究の目的 

APP および切断酵素の遺伝子に変異を持

たない孤発性 AD 患者においても、変異を持

つ家族性 AD と同様に切断酵素の機能変化が

起こっているのではないかという仮説を立

てた。これを検証するために、Aβの切断変

化を捉えうる非凝集性ペプチド p3-Alc の解

析を行い、孤発性 AD 発症機構の解明を行う。 

 

（1）孤発性 AD 患者における p3-Alc の質的

変化の検証 

APP、Alc の二段階目の切断を行うγセクレ

ターゼの切断サイトには多様性があるため、

Aβ、p3-Alc には分子量の異なる複数の分子

種がある。Aβのマイナー分子種である Aβ

42 は凝集性が高く、神経毒性を有しているこ

とから、Aβ42 の産生比増加が孤発性 AD 患

者でも起こっている可能性を考えた。しかし

Aβ42 は凝集性が高いため、正味の産生量比

変化を検出するのは難しい。 

非凝集性ペプチドである p3-Alc のマイナー

分子種の産生比率の変化は Aβ42 の産生比

率変化と協調的である（Hata et al, J Biol 

Chem, 2009）ことから、生体内における A

βの質的変化を検証することができる。そこ

で本研究では孤発性AD患者におけてp3-Alc

の質的変化（マイナー分子種の産生量比変

化）が起こっているかどうかを検証し、孤発

性 AD 患者でもγセクレターゼの切断機能変

化が起こるかを調べる。 

 

（2）孤発性 AD 患者における p3-Alc の量

的変化の検証 

γセクレターゼの機能変化は、基質の切断

サイトを変化させることだけではなく、基

質の切断活性自体にも影響している可能性

がある。そのため、孤発性 AD 患者におい

てp3-Alcの分泌量が変化しているかどうか

を定量解析によって明らかにする。 

 

３．研究の方法 

本研究では、脳脊髄液および血液中に分泌さ

れた p3-Alc の解析を行う（図 1）。 

（1）孤発性 AD 患者の脳脊髄液中の p3-Alc

の質的変化解析 

発症初期の孤発性 AD 患者、健常人、他の

神経疾患患者の脳脊髄液（CSF）から p3-Alc

を抗 p3-Alc 抗体を用いて免疫沈降により回



収し、MALDI TOF/MS 解析を行った。各分

子種のピーク面積比を求めることによって、

各分子種の産生比率を調べた。 

 

（2）孤発性 AD 患者の血液中の p3-Alc の量

的変化解析 

孤発性 AD 患者、健常人の血漿から p3-Alc

を抽出し、p3-Alc を特異的に定量可能な

sELISA 系を用いて、血漿中の p3-Alc の定量

解析を行った。 

 

 

４．研究成果 

（1）孤発性 AD 患者の脳脊髄液中の p3-Alc

の質的変化解析 

健常人（CDR 0）、認知症疑い AD 患者（CDR 

0.5）、軽度認知症 AD 患者（CDR 1）、他の神

経疾患患者（OND）の髄液サンプルを用いて、

p3-Alc のマイナー分子種（p3-Alc38）の産

生比率をもとめた。 

その結果、発症初期の孤発性 AD 患者（CDR 

0.5、CDR 1）では、健常人および他の神経疾

患患者と比較して、p3-Alc のマイナー分子種

の産生比率が有意に高かった（図 2）（Hata et 

al, Ann Neurol, 2011）。 

このことから、少なくとも一定数の孤発性

AD 患者ではγセクレターゼの切断基質の質

的変化が起こっている可能性を示唆するこ

とができた。 

* *
*

図2.孤発性AD患者におけるp3‐Alcの質的変化  

 

（2）孤発性 AD 患者の血液中の p3-Alc の量

的変化解析 

孤発性 AD 患者群と非 AD 群の血漿から

p3-Alc を抽出し、sELISA で定量を行った。 

その結果、AD 患者群では血中の p3-Alc が

非 AD 群と比較して有意に多かった（図 3）

（Konno, Hata et al,  Mol Neurodegener, 

2011）。 

このことから、孤発性 AD において、γセ

クレターゼの基質切断自体も変化している

可能性があることを明らかにした。 

 

以上より、私は遺伝子変異がない孤発性 AD

でもγセクレターゼの切断基質の質的・量的

変化が起こり、それが発症に関与している可

能性を初めて示した。 

本研究は、AD の新たな発症メカニズムの提

唱をおこなったのみならず、いまだ確立して

いない早期 AD 診断法の開発にも貢献できる

可能性を示すものである。 

 

図3.孤発性AD患者におけるp3‐Alcの量的変化
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