
イシング亜型の異常発現と非同義的な一塩基多型，及びコ

ピー数多型や発現減少を報告している１５）．これらのことか

ら，CAPS２による BDNF分泌制御は正しい脳発達に重要

で，その異常は精神・神経疾患に関連すると考えられる．

４． お わ り に

BDNFが発見されて３０年になろうとしている．その間

の実験技術の進歩は目覚ましく，BDNF研究は，ニューロ

ンの分化・成熟，シナプス可塑性から，記憶・学習や精

神・神経疾患に至るまで幅広い領域に広がりを見せてい

る．現在 BDNFは疾患治療や分子診断のターゲット分子

として注目されており，BDNF分泌の生理学的挙動の基礎

研究は今後益々重要になるであろう．特に in vivo におけ

る内因性 BDNFの細胞内挙動及び局所分泌は，早急に明

らかにされるべき課題である．また，BDNFの影響につい

ては互いに相反する結果が報告されていることも少なくな

い． そのいくつかは実験条件の違い（in vivo か in vitro か，

実験のタイムスパンや使用する細胞タイプなど）によって

もたらされているように思える．これはおそらく BDNF

が微量で作用する生理活性物質であることと，BDNF分泌

が発達脳内で時空間的，量的に制御されて特異的な神経回

路の形成に作用しているためであると考えられ，これらを

精査した実験系での解析が必要である．今後，BDNF分泌

の研究は，神経回路の形成・機能とその疾患との関連性の

追求，及び治療応用への基礎基盤の創出といった，基礎と

臨床双方の観点でますます重要になると考える．
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アミロイドベータ前駆体タンパク質の代謝
に糖鎖が与える影響

１． は じ め に

アルツハイマー病は，最も典型的な老人性認知症であ
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る．超高齢化社会を迎えた日本では，国内に２００万人近い

アルツハイマー病患者を抱えている．アルツハイマー病の

病理学的特徴は，３８～４３個のアミノ酸残基から成るアミ

ロイド βペプチド（Aβ）の脳内蓄積と神経原繊維変化の
二つである．Aβの蓄積が神経原繊維変化，シナプスの脱
落，神経細胞死といった一連のアルツハイマー病の進行に

つながる最初の引き金となっているらしいことが分かって

きている．タイプ Iの膜結合型糖タンパク質であるアミロ

イド β前駆体タンパク質（APP）の β部位および γ部位を
それぞれ特定のプロテアーゼが切断すると，Aβが産生さ
れる．APPには β切断経路の代わりに α切断経路も存在
する．このような APPの複雑な代謝経路は，APP自身と

その切断酵素の発現量，細胞内局在，輸送によって規定さ

れていると考えられている．

最近の研究では，機能性糖タンパク質の糖鎖が変化する

ことで，タンパク質の安定性や立体構造変化，局在に変化

が生じて機能不全にいたる例が複数報告されている．こう

いった現象は，APPにも当てはまるようである．実際に，

細胞内の糖鎖を変化させると APPや APP切断酵素の機能

発現に影響を与え，Aβ産生量が変化することが報告され
ている．この総説ではまず APPの代謝経路，翻訳後修飾

について記述した後に，特定の糖鎖修飾が Aβ形成，蓄
積，クリアランスに与えている影響に関する最新の知見を

まとめて紹介したい．

２． APPの代謝

Aβは，APPから２種類のプロテアーゼ，βセクレター
ゼと γセクレターゼが次々に作用して形成される１）（図

１）．βセクレターゼの本体，BACE１（β-site APP-cleaving

enzyme １）と呼ばれるタイプ I型の膜貫通性のアスパラギ

ン酸プロテアーゼが最初に APPを切断し，C９９と呼ばれ

る膜貫通領域を持った切断産物と可溶性 APPβ（sAPPβ）が
生じる．その後，γセクレターゼが C９９を膜内で切断し，

Aβが産生される．γセクレターゼは，プレセニリン，ニ
カストリン，Aph-１（anterior pharynx-defective１）および

pen-２（presenilin enhancer２）の４種類のタンパク質から構

成される複合体であることが分かってきた．一方で，APP

が αセクレターゼで切断された場合，C８３断片と可溶性

sAPPaα（sAPPα）が生じる．その後に γセクレターゼが C８３

を切断することで，非病原性の p３ペプチドが形成される．

αセクレターゼ候補となっている酵素は，ADAM（a disin-

tegrin and metalloprotease）ファミリープロテアーゼである

ADAM９，１０，１７の三つである２）．βおよび γセクレターゼ

の阻害剤はアルツハイマー病治療薬として有望視されてい

るが，γセクレターゼは Notch-１も基質とすること３），また

BACE１も α２，６-シアル酸転移酵素（ST６Gal I）４）をはじめ多

くの生理的基質が存在することが分かっている．

３． APPの発現

APP mRNAには APP６９５，APP７５１，APP７７０という３種

類のスプライシングバリアントがある（図１）．APP６９５と

比べ，APP７５１は細胞外領域に Kunitz型プロテアーゼイン

ヒビター（KPI）領域が挿入されており，APP７７０はこれ

にさらに OX２領域が挿入されている．APP６９５はニューロ

ン特異的に存在することが古くから知られており５），脳実

質に蓄積する Aβは APP６９５由来であると考えられる．一

方，私達は最近，脳血管内皮細胞が APP７７０を高発現する

こと，血管内皮型 APP７７０から Aβ４０および４２が産生さ
れることを明らかにした６）（図２A）．そして，ヒト大脳皮

質の切片に対して OX２領域に対する抗体を用いて免疫組

織染色を行った結果，静脈性や細静脈性の血管内皮細胞の

管腔側に APP７７０が発現していることが明らかになった

図１ APPの代謝経路とスプライシングバリアント
APPが β部位で切断されると，続いて γ部位で切断されて神経
毒性を持つ Aβが産生される．これとは別に，APPが α部位と
γ部位で切断された場合，非病原的な p３ペプチドが産生され
る．APPには３種類の異なるスプライシングバリアント，
APP６９５，APP７５１，APP７７０が存在する．
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（図２B）．さらに私達は脳脊髄液中に sAPP７７０βも見出し
ている（図２C）．およそ９割程度のアルツハイマー病患者

には脳実質のみならず，脳内血管にも Aβが蓄積すること
が知られているが，脳内血管の Aβの一部は血管内皮細胞
が発現する APP７７０由来でないか，と想像される．アルツ

ハイマー病患者脳では BACE１活性が増加していることが

最近明らかになった．脳脊髄液中の sAPPαおよび sAPPβ
（sAPPα／β）はアルツハイマー病診断で有効でないとされ
ているが，BACE１活性との相関性があることが分かって

いる．そのため，sAPPα／βは臨床試験で BACE１阻害剤の

効果を確認する際に有効でないか，と考えられている．ま

た最近私達は，血管内皮細胞に炎症性サイトカインを投与

すると，sAPP７７０α／βの分泌量が有意に増加することも見
出している（論文投稿中）．今まで市販されていた sAPP

ELISAキットは sAPP６９５と sAPP７７０を見分けることが出

来ない．脳脊髄液中の sAPP６９５α／βと sAPP７７０α／βの区別
が出来れば，ニューロンの障害と血管内皮細胞の障害の区

別が可能になるかもしれない（２０１１年末より APP７７０

ELISAは入手可能）．

４． APPの翻訳後修飾

APPの細胞質領域はサイクリン依存性キナーゼ５（Cdk５）

によって Thr６６８（APP６９５の場合）１カ所がリン酸化され

る．このリン酸化が Aβの形成自体に与える影響は小さい
が，リン酸化の結果生じる細胞質領域の構造変化によって

APPのアダプター分子である FE６５が解離する．FE６５自

体の機能は今後明らかにされなければならない７）．一方で

APPの細胞外領域は，N型糖鎖が２カ所，O型糖鎖が複数

箇所結合している８，９）（図３）．遠藤らは，CHO細胞に発現

させた APP６９５の詳細な糖鎖解析を行っており，N型糖鎖

図２ ヒト脳内の APP７７０の発現分布
A. ヒト脳毛細血管内皮細胞の培養上清が含む Aβ４０と Aβ４２を
定量した（n＝３）（左）．B. ヒト大脳皮質のパラフィン切片の
ヘマトキシリン・エオジン染色像と（左）抗 OX２抗体を用い
た免疫組織染色像（右）．白抜きと黒色の矢頭は，それぞれ血
管内皮細胞と平滑筋細胞の核を示している．矢印は，OX２抗
体と反応している内皮細胞．スケール：２０µm．C. ヒト脳脊髄
液（CSF）中の sAPPをヘパリンアガロースで濃縮した後，抗
APP（２２C１１），抗 sAPPβ，抗 OX２抗体でウエスタンブロット
を行った．

図３ APPの模式図
APP７７０の細胞外領域は E１，KPI，E２領域（濃灰色）と一定の立体構造をとらな
い領域（薄灰色）から構成される．α，β，γ切断部位（矢頭）を示した．
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としてはコアフコースの結合した２本または３本鎖構造が

存在すること，O型糖鎖としてはシアル酸を持つコア１型

糖鎖の存在を報告している９）．APPの細胞外領域は E１お

よび E２と呼ばれる保存性の高いドメインが存在し，どち

らもヘパリン結合性を有する．APPに結合する２本の N

型糖鎖のうち C末側に位置する糖鎖は E２ドメインの端に

位置しているので，糖鎖構造によってはドメインの立体構

造に影響を与えるかもしれない．APP６９５の O型糖鎖付加

部位は最近明らかになった１０）．私達も APP７７０の場合，さ

らに OX２ドメイン内にも O型糖鎖が結合することを明ら

かにした６）（図３）．今や O型糖鎖の伸張開始点を担う

UDP-GalNAc：ポリペプチド αN-アセチルガラクトサミン

転移酵素（ppGalNAcT）は２０種類程度見出されているが，

各 ppGalNAcTは特定のペプチド配列に作用しやすい，と

いったことも最近分かってきており１１），APPの O型糖鎖

付加に特定の ppGalNAcTが関わっているかもしれない．

５． APPの糖鎖付加と代謝

Aβ形成に関わるメンバーを眺めてみると，APPの αセ
クレターゼでの切断は細胞表面で起きるのに対し，アミロ

イド産生経路である BACE１による切断はラフト内でエン

ドサイトーシスされる過程で起きるとされている．APP

のみならず，BACE１，ADAMプロテアーゼ，そして γセ
クレターゼの構成成分であるニカストリンなども糖タンパ

ク質であることから，特定の糖鎖構造変化が APPやセク

レターゼの局在を変化させ，結果的に Aβ形成量も変化す
る可能性が考えられる．そのため，糖転移酵素の発現を増

加もしくは低下させて APPの代謝に与える効果を見よう

とするならば，どの分子が影響を受けたか知る必要があ

る．橋本らは，APP上の N型糖鎖の α２，３-結合および

α２，６-結合のシアル酸付加が，sAPPαおよび sAPPβの産生
増加を促し，結果的に Aβ量が増加するのに対し，２カ所
の N型糖鎖付加部位を欠損させた APP変異体ではそのよ

うな変化が見られなかったことから，APP自体の N型糖

鎖のシアリル化が APP代謝に関わっていることを示して

いる１２）．また，N-アセチルグルコサミン転移酵素 GnT-III

の過剰発現によってその糖鎖産物であるバイセクティング

GlcNAcを増加させると，αセクレターゼ活性が増加し，
Aβ産生が結果的に減少する，といった報告もある１３）．遠

藤らは，原因は不明であるが，野生型 APPとスウェーデ

ン型 APP変異体を神経系の細胞 C１７に発現し，糖鎖構造

解析を行ったところ，APP変異型はコアフコースやバイ

セクティング GlcNAc量が有意に増加していたことを示し

ている１４）．

一方私達は，血管内皮細胞の溶解産物（ライセート）中

の APP７７０には O型糖鎖の付加したものと付加していな

いものの２種類があるにも関わらず，代謝産物である

sAPP７７０αおよび βは O型糖鎖の結合したものしか見出さ

れなかったことから，O型糖鎖修飾と APP代謝は共通の

経路に含まれているのでないかと考えている６）．APP７７０

のみならずニューロンに見出される APP６９５も O型糖鎖

を持つ．またごく最近，Aβ配列内の１０番目の Tyr残基に

シアル酸を持つ糖鎖が付加していること，しかもアルツハ

イマー病患者の脳脊髄液により豊富に存在することが報告

された．このことからも，APP上の O型糖鎖が細胞内へ

のインターナリゼーションや輸送に与える影響，ひいては

アルツハイマー病との関わりは重要な課題である．

６． Aβのクリアランス

今までは APPの糖鎖修飾に焦点を絞って紹介したが，

APP以外の糖タンパク質の糖鎖変化によって，Aβ産生の
みならず，Aβの蓄積やクリアランスが変化する，といっ
た報告もある．ミクログリアの活性化は，神経変性に関し

ては諸刃の剣であると考えられており，適度な活性化が

Aβのクリアランスに必要であるとされている．Fialaら

は，通常は Aβ刺激によってマクロファージの GnT-III発

現が増加するのに対しアルツハイマー病患者のマクロ

ファージは顕著な増加が見られないこと，そして患者由来

のマクロファージはファゴサイトーシス能が低下している

ことを報告している１５）．近年，脳特異的な糖鎖が発生過程

や成体での神経系細胞の相互作用に関わっていること，神

経病理学的にも特異的な役割を果たしていることが認識さ

れるようになってきた．脳特異的な糖鎖の遺伝子改変マウ

スや，高感度なMS解析によるグライコミクス的アプロー

チを体系的に用いることで，アルツハイマー病進行に関わ

る糖鎖の役割が解明されることが期待される．
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How does glycosylation affect the metabolism of amyloid β
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胃 H＋，K＋-ATPaseのユニークな性質と P
型 ATPase間で保存された構造変化

１． は じ め に

H＋，K＋-ATPaseは胃プロトンポンプとして知られ，H＋と

K＋の対向輸送によって胃酸分泌の最終段階を担う．同じ

P型 ATPaseファミリーに属する Na＋，K＋-ATPaseや筋小胞

体 Ca２＋-ATPase（SERCA）とはアミノ酸配列の６０％，３０％

以上がそれぞれ同一であり，まさに兄弟，従兄といった関

係にある．しかしながら，このプロトンポンプは非常に困

難な使命を果たさねばならない―ヒトの食物消化時の胃内

腔は約 pH１という強酸性状態に曝されるが，これは細胞

内がほぼ中性であることを考えると，H＋，K＋-ATPaseは細

胞膜を隔てて約１００万倍（１０６）もの H＋濃度勾配を形成し

ていることになる．なぜ H＋，K＋-ATPaseは他のイオンポン

プ（Na＋は１０倍程度，Ca２＋では１，０００～１万倍）が達成で

きないような非常に大きな H＋の濃度勾配を作り出すこと

ができるのか？ 何が H＋，K＋-ATPaseに特別に備わってい

て，基本的な作動原理はどこまで保存されているのか？

本稿では H＋，K＋-ATPaseの構造解析の例を中心として，P

型 ATPaseのメンバーそれぞれが持つユニークな側面と

ファミリー間での類似性について紹介する．

２． P型 ATPaseファミリー

P型 ATPaseは，ATPの加水分解と共役した主として陽

イオンの能動輸送を行うイオンポンプとして，様々な生命

現象に密接に関わっている．ATP加水分解反応が活性中

心の自己リン酸化（Auto-Phosphorylation）を伴う為に P型

と呼ばれるようになったこのファミリーは，P１から P５ま

でのサブタイプに分類される１）．中でも P２-typeに分類さ

れるイオンポンプは古くから研究されており，細胞内外で

の Na＋濃度勾配を作り出す Na＋，K＋-ATPaseの発見２）に対し

て１９９７年に Jens C Skouがノーベル化学賞を与えられた．

２０００年にはこの P型 ATPaseとして初めて SERCAの X線

結晶構造が３），２００７年には Na＋，K＋-ATPaseの構造４）が報告

された．現在 SERCAの様々な反応中間体も含めて４０以

上の構造が報告されており，その反応機構の分子レベルで

の理解が進んでいる．

P型 ATPaseが行うイオン輸送は，Na＋，K＋-ATPaseに対

する Post-Albers機構に代表されるモデルによって酵素化

学的に説明される（図１A）．P型 ATPaseは主として E１，

E２という状態をサイクルすることで能動輸送を達成す

る．H＋，K＋-ATPaseを例に説明すると，E１状態において

イオン結合サイトは細胞内に向けられ H＋に対して高親和

性を示す．次に H＋を結合した酵素が ATPを加水分解し自

己リン酸化された中間体 E１Pを形成する．E１Pは H＋を閉

塞した状態にあり，これが H＋を能動的に細胞外へと放出

することで，E２Pへと遷移する．E２P状態ではイオン結

合部位が細胞外に向けられ，K＋に対して高い親和性を示

すように変化している．E２Pは次に K＋の結合によって脱

リン酸化を促進され，K＋を閉塞した E２状態へと移行す

る．続いて E２が ATPの結合によって E１へと変換され

る過程で K＋が細胞内へと輸送される．イオン輸送の化学

量論は ATP：H＋：K＋＝１：２：２とされるが，これは胃内

部が酸性状態では１：１：１に変化すると考えられている．
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