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研究成果の概要（和文）：アンギオテンシン変換酵素(ACE)がAβ1-42を1-40に切断する事をヒト、マウスで明らかにし
た。ACEには遺伝子多型(Isoleucine; I/Aspartic acid; D)が存在しI typeが発症リスクとされている。神経病理診断
を行った488例でACE I/D多型とAlzheimer病(AD)との関連を検討した。165例がADと診断されACE多型はAD群DD 25(15%)/
ID 73(44%)/II 67(41%)に対しnon AD 群がDD 42(13%)/ID 141(44%)/II 140(43%)となりカイ二乗検定では統計的有意差
はなかった。

研究成果の概要（英文）：We revealed it with the mouse and human that amyloid (Aβ) 1-42 could be 
converted to Aβ1-40 with angiotensin converting enzyme (ACE). The ACE has genetic I(Isoleucine )/D 
(Aspartic acid) polymorphism that reported that I type holders have the risk of Alzheimer`s diseasae 
(AD).
In this ersarch, we analyzed I/D polymorphism with 488 cases. The 165 cases have been diagnosed with AD. 
The analysis of ACE polymorphism, AD group were that DD type was 25 (15%) / ID 73 (44%) / II 67 (41%) and 
non AD group was DD 42 (13%) / ID 141 (44%) / II. This results did not have statistical significant with 
Chi-square test. Even focused on apoE negative group, group, the ratio of I/D polymorphism in 84 AD cases 
was DD 16 (19%) / ID 31 (37%) / II 37 (44%) and no tendency of statistical significant was observed. 
Unfortunately, with in this study period, we could not get positive findings including the gene analysis. 
Brain and blood sampling are in progress, we will continue further research.

研究分野： 老年内科学
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１．研究開始当初の背景 

AD は神経病理学的に神経原線維変化と

Amyliod β1-42を主成分とする老人斑が

脳内に形成されることで発症すると考え

られ、Aβは secretase によりアミロイド

前駆体(APP)から切り出される Aβ1-42

残基のペプチド（Aβ1-42）は特にオリゴ

マーを形成し神経毒性があると考えられ

ている(1)。この Aβ1-42 の生成と分解の

バランスが AD 発症の鍵になる可能性が

あり、Aβを分解するネプリライシン(2)

をはじめさまざまな酵素が注目されてい

る。特に我々は Aβ1-42 の C 末 2 残基を

切断し可溶性 Aβ1-40 を生成する酵素が

アンギオテンシン変換酵素(ACE)である

ことを発見し報告し(3)AD 患者脳では

ACE 濃度と活性が低下していることも見

出した。 

 
２．研究の目的 

ACE はアンギオテンシン Iを IIに変換し

体内の血圧調整に重要な役割を果たし、

その酵素阻害薬は広く降圧剤として使用

されている。この遺伝子には酵素量およ

び活性に影響を及ぼす多型（insertion/ 

deletion (I/D) polymorphism）が存在し、

それが高血圧のリスク因子であるとの報

告もある(4)。ACE 活性は加齢で低下する

と報告されている(5)。既に我々は 600 例

を超す、患者及びボランティアの血液を

用いてACE活性測定を行い採血時81歳以

上の症例でのACE活性がAD症例で有為に

高活性であった(6)。解剖症例全体での解

析では AD 病変に他の脳内合併症を伴う

症例の発症年齢は高齢であり(7) ACE と

の関連性を検討する必要がある。ACE 遺

伝子多型と AD に関する報告は散見され

るが、病理所見と ACE との関係を検証し

た報告は皆無であったためこの検討から

開始した。 

３．研究の方法 

すでに構築された福祉村ブレインバンク

の固定脳、凍結脳を用いて 

１）ACE, ApoE 遺伝子型に基づいた病理確定

AD/CAA 症例の病理・臨床像との関連性の解析、 

２）ACE 遺伝子型 I/D と脳内酵素活性、蛋白・

遺伝子発現量と分布の解析、 

３）老人斑と血管病変分布に関し抗 Aβフラ

グメント抗体を用いて詳細に検討すべく体

制を整えた。 

・福祉村ブレインバンクを用いて 

福祉村ブレインバンクは AD を中心として多

数のヒト剖検脳サンプル（平成 23 年 10 月現

在 524 例）を保有している。ACE 遺伝子は

insertion/deletion (I/D) polymorphism を 

intron 16 に保有しており血清 ACE 量にそれ

が影響している事が報告されている(8)。 

ApoE、および ACE I/D 遺伝子多型解析は凍結

組織から遺伝子抽出を行い既報から目的領

域の primerで遺伝子増幅後に制限酵素切断、

電気泳動にて切断断片長比較により遺伝子

型を決定した。 

 ゲノムＤＮＡ精製：剖検時サンプリングし

たヒト脳組織 10ｍｇを MFX-2000（ToYoBo）

システムを使用して、ゲノムＤＮＡを精製し

た。 

・ACE I/D 遺伝子多型解析 

European Respiratory Journal 2006; 28: 

1085-1090 に準じて行った。 

PCR ：下記の２セットのプライマーを使用

して PCR を行った。 

 SET1：ACE SNP1-for 5’-TGG AGA GCC ACT 

CCC ATC CTT TCT-3’ACE SNP1-rev 5’-GAC 

GTG GCC ATC ACA TTC GTC AGA T-3’ 

SET2：ACE SNP2-for 5’-TGG GAC CAC AGC GCC 

CGC CAC TAC-3’ ACE SNP2-rev 5’-TCG CCA 

GCC CTC CCA TGC CCA TAA-3’ 

 PCR 後、2% Agarose にてバンド確認また ACE

ハプロタイプと AD の関連報告もある（Hum 



Mol Genet 2003;12:859-67.）以降数々の報

告が出ているが CAA病変に注目した解析はな

い。我々のブレインバンク症例を用いて ACE 

I/D 遺伝子型解析を順次行った。 

・ApoE 多型解析 

The Lancet 1991; Vol337: No8750 May 11 

1158-1159 の方法に従った。   

PCR：下記のセットのプライマーを使用して

PCR を行う 

SET：human ApoE-for 5’-TCC AAG GAG CTG 

CAG GCG GCG CA-3’human ApoE-rev 5’-A 

CA GAA TTC GCC CCG GCC TGG TAC ACT GCC A-3’ 

 PCR 後、PCR product を HhaI の制限酵素で

処理後 10%アクリルアミドゲルにて確認した。 

・臨床血液サンプルを用いて 

（入院・外来患者の）血液・髄液を採取した

症例の血球成分より ACE遺伝子型を脳組織同

様に解析をすすめている。ACE 活性および抗

原定量も ACE 活性測定キット, ACE ELISA kit

を用いて行っている。Aβ1-40, 42 量の解析

も行い ACE結果と比較検討を行っているが現

在解析の途中であり今後のその結果をまと

めていく。 

 
４．研究成果 

剖検脳を用いた解析 

(1) 死亡時平均年齢83.3±8.7で男性220例、

女性 268 例であった。 

(2) Non AD および CVD 症例の男女比はほぼ

１：１であったが、AD 症例が１：２とな

り女性の比率が高かった。 

(3) 165 例が AD と診断された。全体的な ACE

多型では AD群 DD 25(15%)/ID 73(44%)/II 

67(41%)に対し non AD 群が DD 

42(13%)/ID 141(44%)/II 140(43%)であり、

カイ二乗検定では統計的な有意差はなか

った。 

(4) ApoE4-AD 群で DD 16(19%)/ID 31(37%)/II 

37(44%)となった。AD 群、non AD 群間に

おいて ApoE4-/+ 別での解析でも有意な

傾向は認められなかった。 

(5) 有意差は認めなかったが ApoE4-の 60 歳

以下発症 AD 群の Odds 比が高かった。 

(6) 今回のACE 遺伝子多型解析においてはア

ルツハイマー病 (AD) のリスクと考えら

れる統計学的有意結果を得ることはでき

なかった。 

(7) ApoE4-の 60歳以下発症AD群のOdds比が

高い傾向にあり ApoE4- での I type 保持

者は AD の若年発症リスクになる可能性

が示唆され、今後若年発症 AD の症例のさ

らなる解析が必要である。 

(8) リスク因子の可能性については脳内での

酵素活性や ACE 発現量やその分布の検討、

血液中での ACE の状況を加味し、さらに

検討を加えたい。 

今後アミロイドアンギオパチー病理との

関連も含めてさらなら検討を進めてく。 

 

血液を用いた解析 

症例の血液サンプル収集を終え、ｘｘ例の遺

伝子解析、ｘｘ例の活性解析、ｘｘ例の定量

解析が終了している。 
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