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研究成果の概要（和文）：ATBF1(AT-motif binding factor1)がアルツハイマー病（AD）脳の神経細胞質において顕著
に発現が上昇していることを発見した。また、ATBF1はAPP細胞質の681-690ドメイン部分と結合することでAPPを安定化
させ、Aβ産生を増加させることが分かった。しかし、ATBF1の過剰発現はADの分子病態に関連する分子群(α及びβ、
γセクレターゼ)の発現には影響しなかった。HEK293-APP細胞にATBF1をノックダウンさせるとAPP及び可溶性APP、Aβ
量が有意的に減少した。ATBF1はAPP結合蛋白質であり、AD治療ターゲットの可能性があることが示唆された。

研究成果の概要（英文）： ATBF1 levels are increased in the cytoplasm of hippocampal neurons in 
Alzheimer’s disease (AD) brains compared with non-AD brains. Furthermore, cotransfection of human 
embryonic kidney (HEK293T) and human neuroblastoma (SH-SY5Y) cells with ATBF1 and APP695 increased 
steady-state levels of APP via the binding of ATBF1 to the APP cytoplasmic domain (amino acids 681-690 
domain), resulting in increased Aβ production and cellular and soluble APP (sAPP) levels without 
affecting the activity or levels of APP processing enzymes (α-, β- or γ-secretase). Conversely, 
knockdown of endogenous ATBF1 reduced levels of cellular APP, sAPP and Aβ in HEK293 cells overexpressing 
human APP695. Our findings provide insight into the dynamics of APP processing and Aβ production, and 
suggest that ATBF1 is a novel APP binding protein that may be a suitable therapeutic target for AD.

研究分野： アルツハイマー病、神経科学
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１．研究開始当初の背景 
 アルツハイマー病病態を促進させる鍵分
子である Aβは APP から２つのプロテアーゼ
(β及びγセクレターゼ)で順次切断される
ことにより産生され、細胞外に蓄積し、引き
続き、神経原繊維変化を引き起こすことで神
経細胞死や認知機能障害が起こると考えら
れている。従って、Aβの産生を抑えること
が AD の治療・予防に有効な手段の１つであ
る。最近の研究では、AD の原因遺伝子である
APP が代謝・運送の異常を起こすことで Aβ
産生が制御され、AD の発症に深く関わってい
ることが報告されている。APP の細胞質ドメ
インは他の蛋白質と相互作用し APP の代謝・
運送などに重要な役割を果たしている。従っ
て、APP の代謝・機能及び運送を制御する結
合タンパク質の発見やそのタンパク質の機
能解析は、ADの発症機構の解明に重要である
と考えられる。 
 
２．研究の目的 
 最近の研究では、アルツハイマー病(AD)の
原因遺伝子であるアミロイド前駆体タンパ
ク質(APP)が代謝・運送の異常を起こすこと
で、アミロイドβ蛋白(Aβ)産生の変化が起
こり、AD の発症に深く関わっていることが報
告されている。従って、APP の代謝機構を明
らかにすることは AD の発症原因解明に重要
である。最近、我々はホメオティック因子
ATBF1(AT-motif binding factor1)が AD 脳の
神経細胞の細胞質で過剰発現すること、APP
と結合し APP を安定化することで、Aβの産
生を増加させることを発見した。本研究では
APP 代謝及び Aβ産生における ATBF1 の機能
を分子・細胞・動物レベルで明らかにするこ
とによって従来知られていなかった新たな
APP 代謝、Aβ産生制御系の解明を目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）APP 安定発現細胞（HEK293-APP 細胞）
へ ATBF1 のノックダウン（siRNA を利用）ま
たは ATBF1 cDNA を導入し、Aβ量(ELISA 法)、
AD の分子病態に関連する分子群の発現、
ATBF1 及び APP の細胞内の局在変化などを調
べた。 
 
（２）HEK293T 細胞や SH-SY5Y 細胞に ATBF1
と APP を過剰発現させた後、ATBF1 及び APP
の細胞内局在の変化をゴルジ体、エンドソー
ム、ライソゾーム特異的な抗体を用いて調べ
た。 
 
（３）ATBF1 分子を部位別に３種類の発現ベ
クター(HA-tag 付き)を作成した。この３種類
の ATBF1 発現ベクターと APP発現ベクターを
HEK293T 細胞に共発現させ、免疫沈降法や
ELISA 法を用いて調べた。 
 
（４）APP 細胞質ドメインの部分欠損発現ベ
クター（Flag-tag 付き）と ATBF1 発現ベクタ

ーを HEK293T 細胞に共発現させ、免疫沈降法
や ELISA 方法を用いて調べた。 
 
４．研究成果 
（１）HEK293-APP 細胞に ATBF1 をノックダウ
ンさせると Aβ量が有意的に減少した。また、
その細胞に ATBF1 を過剰発現させると Aβの
産生が促進された。しかし、ATBF1 の過剰発
現はADの分子病態に関連する分子群(α及び
β、γセクレターゼ)の発現には影響しなか
った。 
 
（２）HEK293T 細胞や SH-SY5Y 細胞に ATBF1
と APP を過剰発現させた後、ATBF1 及び APP
の細胞内局在の変化をゴルジ体、エンドソー
ム、ライソゾーム特異的な抗体を用いて調べ
た結果、導入された APP は ATBF1 と結合する
ことでエンドソームに運送されることが分
かった。 
 
（３）APP は ATBF1 の 893-3288 ドメイン部分
と結合することで Aβ産生を増加させること
が分かった。 
 
（４）ATBF1 は APP 細胞質の 681-690 ドメイ
ン部分と結合することで Aβ産生を増加させ
ることが分かった。 
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