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研究成果の概要（和文）：アミロイドベータ蛋白はアルツハイマー病の原因物質であり、ガンマセクレターゼという酵
素によって産生されることがわかっているが、その詳細なメカニズムは不明である。本研究では細胞から精製したガン
マセクレターゼとアミロイドベータ蛋白やその他の基質を試験管内で混合して、ガンマセクレターゼによる切断がどの
ように起こるのかを詳細に検討した。またガンマセクレターゼの他の基質の中で最も重要な分子であるNotch-1の切断
機構に関しても解析を行った。

研究成果の概要（英文）：Amyloid beta42 is a highly aggregatable and pathogenic molecule which triggers Alz
heimer disease. Amyloid beta42 is generated by gamma-secretase. In this study, we performed in vitro study
 in which purified gamma secretase and substrates including amyloid beta42 are mixed. We performed enzyme 
kinetics study and elucidated how amyloid beta is generated. We also analyzed how amyloid beta42 inhibitin
g compounds (gamma secretase modulators) function. We also investigated NICD generating process by gamma s
ecretase.
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１．研究開始当初の背景 
アルツハイマー病(AD)脳に特異的に認めら
れる老人斑の主たる構成成分は 42 アミノ酸
からなる Amyloid beta42(Abeta42)であり、
AD病理の本体はこのAbeta42の凝集過程に
あるのではないかと考えられている。 
Abetaは前駆体である betaAPPが BACEと
γセクレターゼによる段階的蛋白分解を受
けて産生される。 重要なことに近年、γセ
クレターゼによる切断の正確さがプレセニ
リン(PS)や betaAPP の病原性突然変異だけ
ではなく、NSAID などの薬剤により変化す
ることがわかった。 しかしながらこれらの
薬剤の作用機序は不明であり、さらには
Abeta産生機構自体も未解明である。 
  γセクレターゼには betaAPP 以外にも
数十の基質がある。 その中でも生物学的に
最も重要な活性を持つのはNotch-1受容体で
ある。 γセクレターゼは Notch-1の細胞膜
ドメインを切断し（S3切断）、幹細胞維持な
どに重要な役割を担う Notch シグナルに必
須の分子、NICDを産生する。 Abeta産生
を抑制したり（γセクレターゼ阻害薬；GSI）
修飾したりする薬剤は（γセクレターゼ修飾
薬；GSM）抗 AD薬の最有力候補の一つであ
るが、これらの薬剤開発において、Notchシ
グナルを担う NICD 分子の産生に対する影
響は副作用回避のために常に意識されてい
る。 しかしながら NICDを産生する S3切
断に関する知見は非常に乏しく他の切断と

同じように多様性
があるのかどうか
さえ不明であった
( 左 図 ） よ っ て
NICD 産生におけ
るこれらの薬剤の
影響を詳細に調べ
ることは困難であ
った。 
 
我々は Abeta 産

生機構の謎に迫るために、従来より betaAPP
を含めたγセクレターゼの複数の基質の分
解機構を調べてきた。 その過程で NICDを
産生する S3 切断に多様性があることを世界

に先駆け
て発見し
た（左図）。  
 
この多様
性により、
今まで細
胞内には
単 一 の
NICD 分
子しか想

定されていなかったが、シグナル伝達活性の
強い NICD 分子 (NICD-V)と弱い分子
(NICD-S)が生体内に産生されることを発見
した。 これらの特異的断端抗体を作ること

に成功し、さらに Notchシグナルを高感度で
測定できるアッセイ系を確立した。 この系
を用いれば Notch 受容体を過剰発現しない
より生理的な条件でシグナル強度を測定す
ることが可能である。 
本研究ではこれらの発見をもとにして Abeta
産生をターゲットとしたGSIやGSMなどの
薬剤が Notch シグナルに及ぼす影響ならび
にそれらの作用機序の解明を目指す。 さら
に複数の基質をγセクレターゼがどのよう
に切断しているのかを詳細に検討し、アルツ
ハイマー病発症の key molecule である
Abeta42産生機構の解明に役立てる。 
 
２．研究の目的 
認知症の約半数以上を占めるアルツハイマ
ー病の根本治療において、最終的に Abetaを
産生するγセクレターゼを標的とした薬剤
開発が精力的になされている。 しかしなが
らγセクレターゼは幹細胞維持などに重要
な役割を担う Notch シグナルに必須の分子
である NICDも産生する。 よってγセクレ
ターゼを標的とした薬剤は重篤な副作用を
惹起する危険性がある。 本研究は①γセク
レターゼによる NICD 産生機構を詳細に解
析し、得られた知見をより副作用の少ないア
ルツハイマー病根本治療薬開発に役立てる
こと、②NICDと Abeta産生機構の相違点を
詳細に検討することで Abeta 産生メカニズ
ムに関する基本的な知見を得ることを目的
とする。 
 
３．研究の方法 
①S3 切断の多様性が Abeta42 産生を特異的
に阻害する薬剤により変化するかどうかの
検討。 
今回、我々が発見したγセクレターゼによる
S3 切断の正確さが、Abeta42 の比較的産生
量を増減させる効果を持つ薬剤により変化
するかどうかを検討した。 具体的には
Notch-1 由来タンパク質と betaAPP を共発
現する細胞を Abeta42 比較的産生量を下げ
る活性を持つGSM数種およびAbeta42比較
的産生量を上げる活性を持つ inverse GSM数
種で処理をした。 これらの濃度で分泌され
る Abeta42 量は変化することを確認し
NICD-Vの量とNICD-Sの量が変化するかど
うかを調べた。   
②γセクレターゼによる S3 切断メカニズム
の検討により得られた基礎的知識をもとに
して、Abeta42を産生するγ切断との比較検
討を行った。 さらに異なるいくつかのγセ
クレターゼ基質を用いて検討を重ねた。 こ
れらの知見を総合的に把握して、病原性の高
い Abeta42 がどのように産生されるのかを
解析した。 
 
４．研究成果 
①S3切断の多様性は、検討した GSM数種お
よび inverse GSM数種により、いずれも変化



しなかった。また Notchシグナル強度にも影
響を及ぼさなかった。以上の結果より、GSM
は病原性の高い Abeta42 の産生をより選択
的に阻害することが示唆された。 
②GSM がどのようなメカニズムで Abeta42
の比較的産生量を増減させているのかを詳
細に検討した。具体的には細胞から精製した
γセクレターゼを様々な種類の基質と in 
vitro で混合し、切断の様式を MALDI-TOF MS
で調べた。その結果驚くべきことに今まで
productであると思われていたAbeta42がγ
セクレターゼによる切断を受けて、病原性が
はるかに低い Abeta38 に代謝されることが
わかった。そこでγセクレターゼによる
Abeta42から Abeta38への切断に、GSM が
影響を及ぼしているのかどうかを詳細に検
討した。その結果、重要なことに i)GSMは
Abeta42 から Abeta38 への切断を促進して
いる ii) GSMは Abeta42がγセクレターゼ
から解離するのを遅延させていることを発
見した。これらの知見をまとめ、論文発表し
た。  
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