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研究成果の概要（和文）：アルツハイマー病の90％以上は遺伝子変異がなく、発症機構が不明のままである。そこで、
アルツハイマー病の危険因子（糖尿病、肥満）に関連する小胞体ストレスシグナルからアミロイド-β産生機構の解明
を目的とした。
本研究では、in vitroにおいて、小胞体ストレスはγ-セクレターゼ活性を促進し、アミロイド-β産生を増加させるこ
と、また、ケルセチンはeIF2α特異的な脱リン酸化関連遺伝子(GADD34)を誘導し、アミロイド-β産生を抑制すること
を明らかにした。さらに、加齢及びアルツハイマー病モデル（APP23）マウス脳にて、リン酸化eIF2αの発現が増加し
ていることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Gamma-secretase produces amyloid-beta (Ab) in the brain from Ab precursor protein,
 which is critical for tha pathogenesis of Alzheimer's disease (AD). The endoplasmic reticulum (ER) stress
 causes unfolded proteins, which are processed by unfolded protein response (UPR). Pathogenesis of obesity
 and diabetes, which are risk factors for AD, is related to ER stress. However, whether ER stress is engag
ed in the development of AD remains obscure. In this research, I showed that ER stress activated gamma-sec
retase, leading to augmentation of Ab through induction of activating transcription factor 4 (ATF4). Ab se
cretion was repressed in vitro by quercetin, which induced the growth arrest and DNA damaged-inducible gen
e (GADD)34. In addition, we found that phosphorylated eIF2alpha and ATF4 were increased in the brain of AD
 model mice APP23. These results suggest that ER stress signaling may be disturbed in the brain of AD.
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１．研究開始当初の背景 
 アルツハイマー病の病態は遺伝子変異の
解明から飛躍的な発展を遂げている。しかし，
アルツハイマー病の 90％以上は遺伝子変異
がなく，発症機構が不明のままである。よっ
て，治療は一時的な対症療法が主体である。
そこで，病態の解明と新たな治療・予防法の
解明が急務であり，世界中で関連研究がなさ
れている。しかし，ほとんどの研究が神経機
能に対するアミロイド-β(Aβ)の関わりを対
象としている。 
 本研究は，アルツハイマー病の危険因子
（加齢，糖尿病，肥満）に関連するストレス
シグナルとアミロイド-β産生との関わりに
焦点を絞る点で，従来の研究とは全く異なる
位置づけとなる。 
 研究代表者等の先行研究（科学研究費）に
より，以下のような成果を得た。 
■ アミロイド-β産生に影響するプレセニ
リン-1 発現を評価する in vitro と in 
vivo の 実 験 系 を 確 立 し た (BBRC. 
352:722-727, 2007)。 

■ オ ー ト フ ァ ジ ー 機 能 低 下 が
GCN2-eIF2α-ATF4 シグナル経路を活性
化し，アミロイド-β産生を促すことを
明らかにした (Autophagy. 6:345-352, 
2010)。 

■ レスベラトロールの新たな役割として，
オートファジー活性化を介したアミロ
イド-β産生阻害作用を明らかにした
(Autophagy. 6:345-352, 2010)。 

 以上の成果と小胞体ストレスに関する先
行研究(研究代表者等, Nature 403, 98-103, 
2000, JCB 150, 887-894, 2000)，さらに，
加齢に伴うオートファジー機能の低下と糖
尿病や肥満における小胞体ストレスの誘導
を考え合わせ，これらに共通する ATF4 の活
性化がアルツハイマー病の発症に関連する
のではないかと考えるに至った。 
 
２．研究の目的 
 これまでの研究では，① オートファジー
機能低下及び小胞体ストレス刺激がプレセ
ニリン-1 発現を増加させる（マウス個体），
② ATF4 の発現調節によりアミロイド-β産
生を制御できる（培養細胞）という新たな現
象を明示できた。しかし，アルツハイマー病
で ATF4 がどのように作用しているかは不明
である。本研究は，アルツハイマー病モデル
マウスにおいて，アミロイド-β産生と認
知・記憶障害に対する ATF4 の役割を明確に
することを目的とした。さらに，食品成分ケ
ルセチンのアミロイド-β産生に対する作用
機構を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
1. アミロイド-β産生が亢進したオートファ
ジー機能低下細胞を用い，ケルセチンのア
ミロイド-β産生に対する作用を解析する。 
2. アミロイド-β産生と認知・記憶障害に対

する ATF4 の役割を明確にするために，ア
ルツハイマー病モデルマウス（APP23）と
加齢マウスを用い，脳内 ATF4 の発現をウ
エスタンブロット解析にて行う。 
 
４．研究成果 
 ヒトアミロイド前駆体タンパク質遺伝子
を安定的に発現する細胞株を用い，アミロイ
ド-β 産生に対する小胞体ストレスの作用お
よびフラボノイドの一種であるケルセチン
による制御機構を検討した。 
（１）培養細胞において，小胞体ストレス刺
激（ツニカマイシン処理）後に，γ-セクレ
ターゼの活性中心であるプレセニリン−1 の
発現量をウエスタンブロット法にて，さらに
Aβ測定を ELISA 法にて行った。ツニカマイ
シン刺激によりプレセニリン−1 の発現が増
加し，活性型である N末及び C末断片も増え
ていた。また，Aβ産生の増加と Notch シグ
ナルの亢進も認め，γ-セクレターゼ活性の
促進が確認された。興味あることに，小胞体
ストレスによるγ-セクレターゼ活性化は，A
β1-42のみならず Aβ1-40の増加を認め，Aβ1-42
が優位であった。 
（２）培養細胞に 25M ケルセチン処理を行
った。ケルセチン処理は，小胞体ストレス刺
激によるアミロイド-β 産生を有意に抑制し
た。さらに，小胞体ストレス刺激による Aβ
1-42産生増加とケルセチンによる Aβ1-42産生
抑制は，プレセニリン-1発現量と相関してい
ることが明らかとなった。 
（３）ケルセチンの作用機構を解明するため，
小胞体ストレス関連遺伝子の発現を RT-PCR
にて検討した。ケルセチンは，IRE1p に結合
し，活性化することから IRE1 のターゲット
である xbp-1 のスプライシングを測定した。
ケルセチン処理により，明らかに xbp-1 のス
プライシングが亢進していた。さらに，興味
あることに，eIF2α特異的な脱リン酸化関連
遺伝子(GADD34)の発現が増加していること
を明らかにした。ツニカマイシン刺激後など
の小胞体ストレス応答にて GADD34 は誘導さ
れるが，ケルセチン処理のみでも GADD34 の
転写が誘導されることがわかった。 
（４）転写因子 ATF4 の翻訳は，リン酸化
eIF2α発現量に依存する。小胞体ストレス刺
激（ツニカマイシン処理）により eIF2α が
リン酸化され，特異的に ATF4mRNA が翻訳さ
れるため ATF4 タンパク質は増加する。しか
し，ケルセチン処理によりその濃度依存的に
ATF4 発現量は抑制された。 
（５）野生型加齢マウス（生後 2年）と若い
マウス（生後 2ヶ月）の脳におけるリン酸化
eIF2α発現をウエスタンブロットにて比較
検討した。加齢マウスにおいて，リン酸化
eIF2α発現の有意な増加を認めた（図１）。
これは，加齢に伴う小胞体ストレスの活性化
または eIF2α 特異的な脱リン酸化関連遺伝
子(GADD34 および CReP)の機能低下が示唆さ
れる。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
（６） アルツハイマー病モデルマウス
（APP23）と野生型マウスの脳において，リ
ン酸化 eIF2αと転写因子 ATF4 の発現量を比
較検討した。APP23 脳において，明らかにリ
ン酸化 eIF2αと ATF4 の発現量の増加を認め
た（図２）。この結果は，加齢に伴うリン酸
化 eIF2α発現増加がより早期に見られ，脳内
の小胞体ストレス及び小胞体ストレス応答
の異常が示唆される。 
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図 1 マウス脳におけるリン酸化 eIF2α発現 

図 2 アルツハイマー病モデルマウス 
     (APP23)における ATF4 と 
     リン酸化 eIF2αの増加 
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