
１． は じ め に

認知症は，少子高齢化の進む我が国において，今後益々

深刻な問題を呈することが容易に予想される大きな社会問

題である．すでに患者数が３００万人を超えたとの推計もあ

り，一刻の猶予も許されないところまで迫っている．老人

性認知症のなかでもとりわけ患者数が多いのがアルツハイ

マー病（AD）であり，予防・治療法の確立が切望されて

いる．一昨年まで我が国で認められていた AD治療薬は，

ドネペジル（アリセプト）のみであったが，他の先進国か

ら１０年ほど遅れて新薬が承認された．ガランタミン（レ

ミニール）とリバスチグミン（リバスタッチパッチ）は，

ドネペジルと同じくアセチルコリンエステラーゼ阻害作用

を示し，患者の症状に合わせた処方の選択性が向上した．

またメマンチン（メマリー）は NMDA（N -メチル-D-アス

パラギン酸）受容体拮抗薬で，AD症状の中度～重度の患

者を対象とした薬剤である．しかしながらこれらは，１～２

年で効果が得られなくなるような対症療法に留まっている

のが現状である．世界規模で見ても，数々の臨床試験・治

験が失敗や中止になっており，AD根本治療薬の創出はい

まだにほど遠く，根本治療に直結する新規創薬標的を見い

だすことが重要な鍵となっている．

２． AD病理とアミロイドカスケード仮説

AD患者の剖検脳では，２大病理として“老人斑”と“神

経原線維変化”が共通して観察される．それぞれの構成成

分の主体は，アミロイド βペプチド（Aβ）および，過剰
リン酸化タウタンパク質の凝集体である．すなわち，Aβ
やタウの凝集・蓄積をいかに抑制するかという方法が，

ADに対する予防・治療法として重要視されている．多く

の病理学的解析から，Aβの凝集・蓄積は神経細胞外（脳
実質），タウの凝集・蓄積は神経細胞内で認められていて，

AD発症の数十年前から蓄積が始まっていることが知られ

ている．また，家族性 ADの原因遺伝子変異が，Aβの前
駆体タンパク質（APP）の遺伝子や，APPから Aβを産生
する際に関与する γ-セクレターゼ複合体の酵素本体である

プレセニリン遺伝子から相次いで同定されている．このこ

とは，Aβの蓄積が，AD発症の引き金である可能性を示

しており，アミロイドカスケード仮説として広く支持され

ている．すなわち，Aβの蓄積（老人斑の形成）からタウ
の蓄積（神経原線維変化），次いで神経変性・神経細胞死

へ至るという時系列である．
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Aβは，その前駆体 APPから β-セクレターゼと γ-セクレ

ターゼによる２段階のプロセッシングを受け，生理的な状

態でも産生されている（図１A）．また主な Aβとして，４０
アミノ酸からなる Aβ４０と，さらに疎水性アミノ酸が２残
基多く Aβ４０よりもはるかに神経毒性が高い Aβ４２の２種
類が存在することが知られている１）．このため AD研究は，

この２種類の Aβを中心に展開されてきた．しかし，
Aβ４０や Aβ４２だけを標的とした治療法では，ADの進行を

食い止めることが難しいのが現状である．一方で，Aβの
産生機構が明らかになりつつあり２，３），Aβ４２よりも C末端

のアミノ酸残基が長い“longer Aβ”種（Aβ４３～Aβ４９）が
見いだされている４～９）（図１B）．しかし，longer Aβ種の病
理学的役割は全く明らかとなっていなかった．なぜなら，

longer Aβは，γ-セクレターゼの作用により Aβ４０や Aβ４２

が産生される際の中間体として細胞膜に留まっていると考

えられること，また longer Aβ種は，疎水性が強いため各
Aβ種の検出が困難であったことも一因と考えられる．
我々は，Aβ４３が可溶性画分に分泌されていることを見い
だし，Aβ４３に特異的な抗体を用いて，AD病理切片を用

いた解析を行った．その結果，Aβ４３は，Aβ４０よりも高
頻度で老人斑として蓄積していることを明らかにした１０）

（図２）．

３． γ-セクレターゼ／プレセニリン１変異と

Aβ４３産生マウスの作製

Aβ配列の C末端の長さを規定しているのが γ-セクレ

ターゼ複合体であり，その主要構成成分であるプレセニリ

ン-１（PS１）に，家族性 AD変異の多くが見いだされてい

図１ Aβ産生機構
（A）Aβは，最初に β-セクレターゼ，次いで γ-セクレターゼの作用によりア
ミロイド前駆体タンパク質（APP）から切断され細胞外へ分泌され，最終的
に Aβ凝集体として老人斑（アミロイド斑）の形成に至る．（B）Aβのアミ
ノ酸配列とプロセッシング部位．Aβは，３残基セオリーに則り産生されて
いると考えられ，longer Aβ種として Aβ４３～Aβ４９の存在が見いだされてい
る．PS１-R２７８I変異や加齢の影響により Aβ４３から Aβ４０へのプロセッシン
グが抑制されている可能性が示された．
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る．家族性 PS１変異の大部分は，Aβ４２の産生量もしくは
Aβ４０に対する Aβ４２の存在比（Aβ４２／Aβ４０）を増加させ
る性質があるとして捉えられていたが，中矢らにより，

PS１-R２７８I変異に Aβ４３産生能があることが報告された１１）．

そこで我々は，ADにおける Aβ４３の病理学的な役割を in

vivo で検証するために，Aβ４３産生能をもつマウス：PS１-

R２７８Iノックインマウス（KI）の作製を行った．PS１遺伝

子への点変異の導入を定法に従って行い，当該マウスの作

出に成功した．しかし想定外なことに，PS１-R２７８I KIの

ホモ接合体（R２７８I／R２７８I）は，胎生致死を示した（図３A）．

この表現型は，脳内出血，四肢形成不全，短尾など PS１

ノックアウトマウス（KO）や Notch１変異関連マウスと酷

似していた１２，１３）．また，PS１-R２７８I KIホモ接合体の胎生致

死は，PS１-KO同様に Notch１のプロセッシング不全であ

ることも示唆された（図３B）．PS１-R２７８I KIホモ接合体の

成体マウスが使用できないため，若齢（３ヶ月齢）の PS１-

R２７８I KIヘテロ接合体（R２７８I／wt）での脳内 Aβの定量を
行ったところ，Aβ４０の有意な低下は認められたものの
Aβ４３の検出には至らなかった（図３C）．一方，老齢（２４

ヶ月齢）の PS１-R２７８I KIヘテロ接合体では，Aβ４３が検出
されたものの，老齢野生型マウスでも Aβ４３を検出するこ
とができた（図３D）．この結果から，Aβ４３は加齢により
産生されることが示唆されたが，Aβ４３の in vivo での役割

を解析するという当初の目的はいきなり座礁に乗り上げ

た．

４． Aβ産生の３残基セオリーと PS１-R２７８I変異

Aβの産生において，Aβの C末端を規定する γ-セクレ

ターゼの作用機序が徐々に明らかとなっている．特に３残

基セオリーは，緻密な解析から支持される有力な機序であ

ると考えられる３）．このセオリーでは，Aβ４０は，Aβ４９か
ら Aβ４６，Aβ４３を経て産生され，Aβ３８は，Aβ４８から
Aβ４５，Aβ４２を経て産生される（図１B）．このように，各

Aβ種は，γ-セクレターゼの作用により３アミノ酸残基ず

つプロセッシングを受けて産生されていると考えられる．

ではなぜ，PS１-R２７８I KIヘテロ接合体では，Aβ４３量が増
加しないのだろうか？ この疑問を解決するために，PS１-

R２７８I KIからマウス胎仔線維芽細胞（MEF）の単離を行

い，in vitro での解析を行った．PS１-R２７８I KI由来MEF培

養上清中の Aβ濃度を測定した結果，in vivo 同様にヘテロ

接合体由来（R２７８I／wt）では，Aβ４３は検出できなかった
が，ホモ接合体由来（R２７８I／R２７８I）では高濃度の Aβ４３
を検出し，逆に Aβ４０の有意な低下を認めた（図４A）．さ

らに PS１-R２７８Iと PS１-KOマウスを交配させた産仔

（R２７８I／KO）由来のMEFにおいても Aβ４３を検出するこ
とができた．すなわち，R２７８I／wtでは野生型 PS１が残存

しているため，その活性で Aβ４３から Aβ４０へプロセッシ
ングが進むのだろうと推察された．また，PS１-R２７８I変異

は，Aβ４２の産生には影響を与えていないことから，PS１-

R２７８I変異が，Aβ４３から Aβ４０への部分的なプロセッシン
グ阻害を引き起こしていると考えられた．そのため，

Aβ４０へのプロセッシングが進まずに，Aβ４３が分泌・蓄

図２ AD剖検脳のアミロイド斑
AD患者の剖検脳の連続切片に対して，各 Aβに特異的な抗体を用いて免疫染色を行っ
た．画像解析の結果，Aβ４３は，Aβ４０よりも有意に高い頻度で蓄積していることが明ら
かとなった（＊＊P＜０．０１，One-way ANOVA，Scheffe’s F検定）．スケールバー：１００μm．
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積されることになる．これらの結果から，Aβ産生機構に
ついて一つの仮説が考えられた．図４Bに示すように，

PS１-R２７８I KIのヘテロ接合体では，Aβ４３に留まらず
Aβ４０までプロセッシングが進んでいることから，野生型
PS１と PS１-R２７８Iとの分子間で基質となる Aβ４３が受け渡

され，野生型 PS１により Aβ４０へとプロセッシングされて
いる可能性が高い．すなわち，Aβ産生機構には，PS１分

子間で基質を受け渡しながら，３アミノ酸残基ずつプロ

セッシングを行うような機構が存在するのではないかと推

察された．

図３ PS１-R２７８I KIマウスの作製とその表現型
（A）PS１-R２７８I KIのホモ接合体（R２７８I／R２７８I）は，胎生 E１５頃胎生致死
を示した．その表現型は矢印で示した部位のように，脳内出血，四肢形成
不全，短尾などを呈していた．スケールバー：２mm．（B）Notch１切断に
対する PS１-R２７８I変異の影響について検討を行った．PS１-R２７８I KIおよび
PS１-KOからMEFを単離・培養し，ΔNotch１コンストラクトを発現させ
た．R２７８I／R２７８Iおよび PS１-KOでは，Notch１細胞内ドメイン（NICD）の
産生が阻害されていた．（C，D）PS１-R２７８I KIヘテロ接合体（PS１-R２７８I／
wt）の脳内 Aβレベルの定量を行った．（C）若齢（３ヶ月齢）では野生型
に対し有意な Aβ４０の減少を示したが，Aβ４３は検出できなかった（＊P＜
０．０５，Student-t検定）．一方，（D）老齢（２４ヶ月齢）では，Aβ４３が検出
できたが，野生型でも検出可能であった．また，若齢同様に野生型に対し
有意な Aβ４０の減少を示した（＊＊P＜０．０１，Student-t検定）．
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５． PS１-R２７８I変異によるアミロイド病理形成の加速

PS１-R２７８I KIヘテロ接合体由来MEFに APPを強制発現

させた結果，その培養上清中に Aβ４３が検出されることが
確認された．そこで，PS１-R２７８Iヘテロ接合体を用いて in

vivo で Aβ４３産生が認められることを期待して ADモデル

マウスの一つ APPトランスジェニックマウス（APP Tg）

との交配を行った１４）．APP Tg×PS１-R２７８I KIマウスは，６

ヶ月齢からアミロイド斑の蓄積を示し，加齢依存的な蓄積

の増加を呈した．一方，APP Tg単独では，９ヶ月齢でも

まだアミロイド斑の蓄積は認められなかった（図５A，B）．

すなわち，PS１-R２７８I KIと交配することで APP Tgのアミ

ロイド斑の形成が加速したのである．これらマウスの脳内

Aβ量を測定した結果，APP Tg×PS１-R２７８I KIでは APP

Tgと比較して，３ヶ月齢から Aβ４３が有意に増加してお
り，アミロイド斑の出現以前から高いレベルを示していた

（図５B，C）．一方，Aβ４０，Aβ４２の量には有意差は認めら
れなかった．更に，APP Tg×PS１-R２７８I KIは，３～４ヶ月

齢で行動学的な異常を呈した（図５D）．これらの結果から，

PS１-R２７８I変異は，APP Tg脳内で Aβ４３産生を高め，高次
機能に影響を与え，アミロイド斑の形成を促進させると考

えられる．

６． Aβ４３の毒性と凝集性

これまでの AD研究では，Aβ４２が高い凝集性と神経毒
性を示す毒性主体だと考えられてきた１）．そこで，Aβ４３の
神経毒性および凝集性について他の Aβとの比較検討を
行った．初代培養神経細胞を単離して，各 Aβを１～１０
μMで添加した結果，Aβ４３が濃度依存的に，Aβ４２よりも
有意に高い細胞毒性を示した（図６A）．また，チオフラビ

ン Tの取込を指標とした凝集実験においても，Aβ４３が最
も高い凝集性を示し（図６B），Aβ４３が少量でも存在すれ
ば，Aβ凝集を加速することも明らかとなった（図６C）．

この凝集性の高さは，APP Tg×PS１-R２７８I KIマウス脳内

において，Aβ４３がアミロイド斑の凝集核を形成している
ことからも支持され（図６D），更に AD患者脳においても

同様に Aβ４３がアミロイド斑の凝集核を形成していること
が明らかとなった（図６E）．以上の結果を受け，再度

APP Tgマウス単独での Aβ４３の存在について再確認した
ところ，APP Tgマウス脳でアミロイド斑が出現する１２ヶ

月齢に先行して，９ヶ月齢頃から Aβ４３レベルが加齢依存
的に増加していたことが明らかとなった（図７）．すなわ

ち，Aβ４３は，これまでの AD研究では見過ごされていた

毒性因子であり，Aβ４３レベルの増加が記憶学習能に影響
を及ぼし，アミロイド斑の形成を促進させるという，AD

病理形成に極めて重要な役割を担った因子であると言え

る．AD患者の剖検脳では，Aβ４２の存在量が Aβ４３よりも
多いため（図２），Aβ４３の毒性が見過ごされてきたが，今
後は，Aβ４３も治療のための標的にする必要があるだろう．
例えば，Aβ４３を標的とした抗体療法や１５），Aβ４３から
Aβ４０へのプロセッシングを亢進させる方法も一案かもし
れない１６）．

図４ PS１-R２７８Iによる Aβ産生機構
（A）PS１-R２７８I KIおよびPS１-R２７８I×PS１-KOからMEFを単離・
培養し，その培養上清中の Aβレベルを定量した．PS１-R２７８I
KI（R２７８I／R２７８I）および PS１-R２７８I KI×PS１-KOの交配系統（R
２７８I／KO）では，野生型に対して，有意に高い Aβ４３の産生が
認められた（＊＊P＜０．０１，One-way ANOVA, Scheffe’s F検定）．
（B）PS１-R２７８I変異の効果から推察される Aβ産生機構の仮説．

５４７２０１３年 ７月〕



図５ APP Tgにおける PS１-R２７８I変異の効果
（A）各月齢のマウス脳切片に対し，抗 Aβ抗体を用いて免疫染色を行い画像解析を行った．APP Tg×PS１-
R２７８I KIは，APP Tgに対してアミロイド斑の蓄積が各月齢で増加していた．スケールバー：５００μm．
（B，C）APP Tgおよび APP Tg×PS１-R２７８I KI脳内の Aβレベルの定量を行った（＊＊P＜０．０１，Student-t検
定）．APP Tg×PS１-R２７８I KIの３ヶ月齢ではアミロイド斑の蓄積は認められていないが，Aβ４３は APP Tgに
対して有意に高い値を示していた（B）．APP Tg×PS１-R２７８I KIの９ヶ月齢では，APP Tgに対して有意なア
ミロイド斑の形成が認められており，APP Tgに対して，各 Aβ全てが有意に高い値を示した（C）．（D）Y
迷路テストによる行動学的解析を行った．３～４ヶ月齢の各マウスではまだアミロイド斑の形成に先行して，
APP Tg×PS１-R２７８I KIのみが，野生型に対して有意な記憶学習能の低下を示した（＊P＜０．０５，One-way
ANOVA，Scheffe’s F検定）．
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図６ Aβ４３の神経毒性と凝集性
（A）初代培養神経細胞に対し
て，１～１０μMの各Aβを添加し，
４８時間後の細胞生存率を測定
した．Aβ４３は，濃度依存的に
Aβ４２よりも有意に高い神経毒性
を示した（＊＊P＜０．０１，One-way
ANOVA，Scheffe’s F 検 定）．
（B）Aβの凝集性をチオフラビ
ンTの取込により測定した．各
Aβ（２０μM）を２４時間３７℃でイ
ンキュベートした結果，Aβ４３が
最も高い凝集性を示した（＊＊P＜
０．０１，One-way ANOVA，Scheffe’s
F 検定）．（C）Aβ４０およびAβ４２
をそれぞれ２０μM，２μMで準備
し，そこへさらに１／１０低濃度の
各Aβを添加し，２４時間３７℃で
インキュベート後，チオフラビ
ンTの取込を測定した．０．２μM
のAβ４３が最も高いAβの凝集能
を示した（＊P＜０．０５，One-way
ANOVA，Scheffe’s F検定）．（D）
APP Tg×PS１-R２７８I KI の９ヶ
月齢の脳切片を用いて抗Aβ抗
体とAβ４３特異的抗体とで二重
染色を行った．アミロイド斑の
凝集核にAβ４３が局在していた．
スケールバー：５０μm．（E）AD
患者の剖検脳の切片を用いて抗
Aβ抗体とAβ４３特異的抗体とで
二重染色を行った．APP Tg×
PS１-R２７８I KI 同様に，AD患者
においてもAβ４３がアミロイド
斑の凝集核に局在していること
を示した．スケールバー：２５μm．

５４９２０１３年 ７月〕



７． Aβ４３を指標とした AD診断の可能性

これまで見いだされている PS１の家族性 AD変異は，

Aβ４２の存在量・比を増加させると考えられてきたが１７），

Aβ４３への存在量・比への影響についても再確認を行った．
家族性 AD変異として見つかっている種々の PS１変異の

ベクターを細胞に発現させ，その培養上清中の Aβ４３濃度
の測定を行ったところ，PS１-R２７８I変異以外の PS１変異で

も，Aβ４２に加えて Aβ４３の産生能が高まる変異が存在し
ていた（図８A，C）．また，それら変異による家族性 AD

の発症年齢と Aβ４３濃度をプロットしたところ，Aβ４２同
様に，発症年齢が早い変異ほど Aβ４３産生能が高いという
相関が認められた（図８B，D）．出生時から生理的に産生

される Aβ４０や Aβ４２とは異なり，Aβ４３は加齢依存的に
産生されることから（図３C，Dおよび図７），Aβ４３が有
用な加齢マーカー，AD診断マーカーになる可能性が示さ

れた．実際，AD患者の血液中の Aβ４３比率が増加傾向に
あることも明らかとなっている１８）．今後，Aβ４３の高感度
検出法の確立とヒトサンプル（血液サンプルや脳脊髄液等）

を用いた評価を行う必要があるだろう．

８． お わ り に

先進国の中でも特に日本は，少子高齢化の進行が突出し

ており，今後急速に社会・経済の疲弊をもたらすと警鐘が

鳴らされている．逆に言えば，いかにこの局面を乗り切る

かが世界のモデルケースとして注目を受けている．そんな

超高齢化社会における負のスパイラルを断ち切るために必

要な要素はいくつか挙げられるだろうが，いかに認知症を

克服するかは，我々が取り組める最大の課題の一つであ

る．アルツハイマー病の根本に近づき，予防・治療を行え

るようにする，もしくは発症を数年でも遅延させることが

できれば健やかに長寿を全うするという人類最大の望みに

貢献するだけでなく，その社会保障を賄う大きな経済効果

をもたらすことは自明の理である．さらに，介護が不要に

なることで，介護に携わっていた患者の家族の社会貢献度

の回復をもたらし，また認知症から回復した人自身の社会

貢献への復帰も見込まれるなど，正のスパイラルへの変遷

を誘導できることは間違いない．
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図７ APP Tg単独における Aβ４３
（A）各月齢の APP Tgの脳内 Aβ４３レベルの定量を行った．可溶性画分（TS）および
グアニジン塩酸抽出画分（GuHCl）ともに，９ヶ月齢頃から加齢依存的な Aβ４３の増加
を示していた．（B）APP Tgの９および１２ヶ月齢の脳切片を用いて抗 Aβ抗体で免疫
染色を行った．アミロイド斑は，１２ヶ月齢頃から出現しており，Aβ４３はそれに先行
して９ヶ月齢頃から増加していた．すなわち，アミロイド斑の形成に先行して Aβ４３
の増加が始まっていた．
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