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研究成果の概要（和文）：常染色体優性遺伝形式の6つの日本人家系から6つのPS1変異(T99A, H131R, H163R, M233L, L
219R, V272A)を同定し、CSFのptau（199, 181）の軽度増加、Aβ1-42およびAβ1-40、Aβ1-38低下を見出した（Ikeda 
M et al. Amyloid 2013）。発症後のCSF Aβ1-42は横ばいを示すのに対し、CSF Aβ1-40とAβ1-38は漸減した。この結
果は、γ-セクレターゼ活性の作用部位がPS1ADと孤発性ADで異なること、PS1ADにおけるCSF Aβ蛋白の経時的代謝プロ
セスが変化を示す重要な知見である。

研究成果の概要（英文）：We confirmed 6 AD different PS1 mutations (T99A, H131R, H163R, M233L, L219R, V272A
) in 6 independent Japansese FAD families. They showed slight elevation of CSF ptau (199, 181), reduction 
of Ab1-42, Ab1-40 and Ab1-38. While CSF Ab1-42 remained same level, CSF Ab1-40 and Ab1-38 gradually decrea
sed. This may suggest active sites of gamma-secretase  are different between sporadic AD and PS1 mutatnt A
D patients, and  Ab processing might be changing in aging of PS1 mutant AD.  
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１．研究開始当初の背景 

AD はアミロイド蓄積がみられ、後に神経

原線維変化（neurofibrillary tangles: NFT）が出

現する病理学的経過をとり、患者の認知症の

重症度は NFT、神経細胞死と相関すると考え

られている。早期発症型家族性アルツハイマ

ー病（FAD）の原因遺伝子として発見された

プレセニリン（PS1/PS2: Sherrington R, Ikeda 

M, St.George-Hyslop PH. Nature 1995; Rogaev 

EI, Ikeda M, St.George-Hyslop PH. Nature 

1995）は老人斑の主要成分である Aβ42 の産

生において重要な役割を示すγ-セクレターゼ

の主要な構成分子である（ Takasugi N, 

Iwatsubo T. Nature 2003）。我々の作製した PS1

欠損マウスは PS1 が細胞発生・器官形成に必

要な Notch-1 シグナリングに重要であること

を 示 し た (Donoviel DB, Ikeda M, 

St.George-Hyslop PH. Genes & Development 

1999. Rozmahel R, Ikeda M, St.George-Hyslop 

PH. Neurobiol Aging 2002)。パーキンソニズム

を伴う家族性前頭側頭型認知症（FTDP-17）

の原因遺伝子がタウであり、剖検脳の分析か

ら高度にリン酸化されたタウ（ptau）の蓄積

と NFT が確認された。AD の発症年齢が早期

であるほど ptau の量が増加し認知症も重症

化する (Thaker U, Iwatsubo T, Mann DM. 

Neuropathol Appl Neurobiol 2003)。我々は PS1

変異（A260V）患者脳において老人斑・アミ

ロイドアンギオパチー、NFT に加えて Pick

小体の出現を発表した(Ikeda M, Bird TD, St 

George-Hyslop PH. Ann Neurol 1996, Aoki M, 

Ikeda M. Neurology 1997)。 

      
２．研究の目的 

AD（アルツハイマー病）の診断において脳

脊髄液（CSF）のリン酸化タウ（ptau）、Aβ1-42

の測定は有用であるが、AD 発病後、経時的

に CSF の ptau や Aβを測定し、脳萎縮・認知

機能障害を検討した報告は無い。AD 患者の

認知機能、脳萎縮を経時的に評価し CSF 成分

との関連を検討するため、変異 PS1（プレセ

ニリン 1）AD 症例（PS1AD）、孤発型 AD の

CSF の ptau181、総タウ、Aβ1-40、Aβ1-42 を

測定し、脳萎縮、認知機能障害の進展との関

連性を解明する。 
    

３．研究の方法 

AD発病後に経時的にCSFの ptau181、Aβ1-40、

Aβ1-42 を継続的に測定し、脳萎縮・認知機能

障害との関連性を検討するため、我々は早期

発症型変異 PS1・AD の 5 変異 6 症例（M233L, 

H163R, A272V, L219R, H131R）、孤発型早期発

症型ADの 20症例、孤発性晩期発症型のAD20

症例の CSF を ELISA 法にて、リン酸化タウ

（ptau181）、総タウ、Aβ1-40、Aβ1-42 を測定

する。発症後の Aβ1-40/Aβ1-42、ptau181 の変

動を分析し、脳萎縮（海馬、側頭葉内側部）、

認知機能障害の進展との関連性を解析する。 

     

４．研究成果  

常染色体優性遺伝形式をとる独立した日

本人家系患者からPS1 遺伝子 6 変異 7 症例

（ T99A, H131R, H163R, M233L, L219R, 

V272A）のPS1 変異ADを同定し、CSFのptau

（199, 181）の軽度増加、Aβ1-42 およびAβ1-40、

Aβ1-38 低下を見出し報告した（Ikeda M et al. 

Amyloid 2013(Impact Factor 4.436)）。発症後の

CSF Aβ1-42 は横ばいを示すのに対し、CSF 

Aβ1-40 とAβ1-38 は漸減することが観察され

た（Ikeda M et al. Amyloid 2013）。この結果は、

γ-セクレターゼの作用部位での活性がPS1AD

と孤発性ADで異なることと、PS1ADにおけ

るCSF・Aβ蛋白の経時的代謝プロセスが変化

を示す重要な知見である。また若年性発症の

CAA（cerebral amyloid angiopathy）関連脳症

の症例に関する画像変化と脳症悪化に関連

してCSFのAβ1-42 およびAβ1-40 の低下を明

らかにした（Ikeda M et al. Amyloid 2012）。本

症例はApoE遺伝子ε4 ホモ接合体であり、経

過中に行われた脳生検では、大脳皮質に多数



の老人斑と脳血管アミロイドを認め、Aβ蓄積

と脳症との関係を裏付けた。これとは別に、

臨床的にADと診断され、CSF ptau-181 低下

/Aβ1-42 増加を認め、脳内出血の発症後に11C 

PiB-PETにてPiB集積を確認したADの 3 症例

を観察している。2 症例はPiB集積が強い部位

での脳出血がみられ、1 症例はPiBの集積がそ

れほど強くない部位で観察され症例間の差

異が認められた。最近、我々は若年発症で顕

著な前頭葉症候（アパシー、無言、行動減少）、

記憶障害、眼振、パーキンソニズムを呈し、

MRIにて著明な前頭葉・側頭葉萎縮を示す

FTDPの 1 家系の症例においてタウ遺伝子

P301L変異を確認した（本邦で 4 番目の報告

例．Ikeda M et al. preparation）。すでに我々は

P301L変異 4Rtau・cDNAを用いたトランスジ

ェニックマウスを作製し、認知行動障害、タ

ウオパチー、神経細胞死を再現する動物疾患

モデルを検討した（Murakami T, Ikeda M, 

Shoji M. Am J Path 2006, Sasaki A, Ikeda M, 

Shoji M. Brain Res 2008）。  
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