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研究成果の概要（和文）：Aβ42の切断の増大が「γセクレターゼからのAβの解離の促進を意味していることを報告し
た。そのとき、家族性アルツハイマー病を引き起こす遺伝子変異のgain of functionとされている「Aβ42の産生比率
の増大」は「long Aβのγセクレターゼからの解離」である可能性を提案した。この新しい考え方をサポートする事実
を本研究で積み上げた。その結果「膜内long Aβもまたγセクレターゼから解離すること」、「それが家族性アルツハ
イマー病変異で起こりやすいこと」、「Aβ42産生量の増加とは、膜内long Aβのγセクレターゼからの解離が促進さ
れること」はより明白になった。

研究成果の概要（英文）：We have analyzed long Abeta binding to gamma-secretase, and found that 
dissociation of long Abeta from gamma-secretase is enhanced, when Abeta42 production increases.

研究分野： 精神医学

キーワード： アルツハイマー病

  ４版
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１．研究開始当初の背景 
我々はアルツハイマー病発症に重要な役

割を果たす「Aβ42 産生の増大」が実は「A
β42 cleavage が低下し、その結果 Aβ42
のγ-secretase からの解離が増える」ため
であることを発見した(当時未発表データ)。 

 
２．研究の目的 
この結果から「Aβ42 の産生増大」は今

まで言われているように、そのこと自体が
病理過程で重要なのか疑問が生じた。つま
り、「（１）γ-secretase からの Aβ42 の
解離の促進」、「（２）Aβ分泌過程で膜
内で産生される long Aβのγ-secretase か
ら解離の促進」はいずれも理論的に「Aβ
42 の産生増大」と同等であると考えられる。 
我々はこの現象を初めて発見し、その効率
を詳しく調べるアッセイ系を確立した。こ
の新しい病理過程の解釈が正しければ、よ
り直接的・根本的な病因を標的とした新た
な創薬・治療への道が開ける。 

 
３．研究の方法 
我々は上記のように、アルツハイマー病発

症に重要な役割を果たすと考えられている
「Aβ42 の産生比率の増大」は分泌型 Aβ産
生過程での「long Aβのγ-secretase からの
解離」と理解しうることを発見した。 
そこで、細胞内 long Aβを正確に認識し定

量出来るアッセイ系を作成する。そして、「A
β42 産生が増大する」条件で「細胞内 long A
β」のうちどの分子種がどれほど集積してい
るのか明らかにする。さらには、細胞内 long 
Aβのうちどれ程がγ-secretase に結合しな
い形で存在するのか明らかにする。続いて、
細胞内 long Aβの量や状態を「Aβ42産生が
増大する」条件（病原性変異などで見られる）
に設定し、かつ細胞外の Aβ42 量の増大をキ
ャンセルする。 その状態で細胞機能の障害
やτの凝集などのアルツハイマー病の病態
が起こらないか検討する。 
 

４．研究成果 
家族性アルツハイマー病を引き起こす遺

伝子変異の gain of function とされている
「Aβ42 の産生比率の増大」は「long Aβの
γセクレターゼからの解離」である可能性を
提案した。この新しい考え方をサポートする
事実を本研究で積み上げた。その結果「膜内
long Aβもまたγセクレターゼから解離する
こと」、「それが家族性アルツハイマー病変異
で起こりやすいこと」、「Aβ42 産生量の増加
とは、膜内 long Aβのγセクレターゼからの
解離が促進されること」はより明白になった。 
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