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１．はじめに  
アルツハイマー病（AD）は認知機能障害を伴う進行性の神経変性疾患である。AD は原因遺

伝子に変異を持つ家族性 AD と、そのような遺伝子変異を持たない孤発性 AD に分けられ、こ

のうち孤発性 AD が 90％以上を占めると考えられている。孤発性 AD の発症機構には未解明な

点が多く残されており、早期診断法や根本的治療法も確立されていない。AD は脳内において神

経細胞死などの病態変化が起こってから認知症を発症するまでに 10～15 年かかると推測され

ており、認知症発症後の治療薬投与では根本的治療が難しいと考えられる。そのため、根本的

治療法開発のためにも、AD 発症のメカニズム解明と早期診断法の確立が重要となる。 
 AD 患者の脳では病理学的な特徴として老人斑と神経原線維変化の蓄積が見られる。老人斑

はアミロイドβ（Aβ）が主要構成成分であり、神経原線維変化はリン酸化 Tau タンパク質が

主要構成成分である。Aβは、I 型膜タンパク質であるアミロイド前駆体タンパク質（APP）が

細胞膜近傍で一次切断を受け、膜貫通領域でγセクレターゼによる二回目の切断を受けること

によって産生される。γセクレターゼの切断サイトには多様性があり、その違いにより 40 アミ

ノ酸の「Aβ40」および 42 アミノ酸の「Aβ42」が主に分泌される。これらのうち量的にマイ

ナーな分子種である Aβ42 は、凝集しやすく、オリゴマー化することによって神経毒性を発揮

することが明らかになっている。また家族性 AD 患者は Aβ42 の産生量・量比を変化させる遺

伝子変異を持っているため、家族性 AD の発症には Aβ42 生成の質的・量的変化が関与してい

ると考えられている。一方、孤発性 AD の発症機構は多様であると考えられる。私は原因遺伝

子に変異がない孤発性 AD 患者でも、家族性 AD 患者と同様にγセクレターゼ切断変化による A
β42 生成の質的・量的変化が起こり、それが発症原因となっている患者がいるのではないか、

という仮説を立てた。しかし、Aβ42 は凝集性が高いため、患者サンプルを用いて Aβの正味

の量的変化（Aβ42 量の増加）・質的変化（Aβ42 量比の増加）を捉えることは難しい。実際

に、多くの孤発性 AD 患者の脳脊髄液（CSF）中に存在する Aβ42 量は健常人と比較して有意

に少ない。 
 当研究室で単離同定された I 型膜タンパク質 Alcadein（Alc）は、細胞質アダプタータンパ

ク質 X11L を介して APP と複合体を形成する。APP-X11L-Alc の複合体形成によって APP の

代謝が安定化されることや、AD 患者脳においても APP と Alc は共局在すること、さらに Alc
は老人斑周辺の神経腫大突起に局在することから、Alc は AD に関連するタンパク質であると考

えられる。Alc は APP と同様に、細胞膜近傍で一次切断を受け、細胞膜内領域でγセクレター

ゼによる切断を受けることによって、Aβ様のペプチドである「p3-Alc」を分泌する（図）。 
γセクレターゼの触媒サブユニットである Presenilin（PS）の遺伝子変異によって APP の

γセクレターゼ切断が変化し、Aβ42 の産生量あるいは産生量比が変化する。培養細胞を用い

た実験から、このように APP のγセクレターゼ切断を変化させる PS 変異体は、Alc のγセク

レターゼ切断も変化させ、Aβ42 に相当するマイナーp3-Alc 分子種の産生量比増加が Aβ42 量

比の増加と相関することが明らかとなった。また、p3-Alc は Aβ42 とは異なり凝集性がないた

め、生体内における APP のγセクレターゼ切断変化を捉えるマーカーとして p3-Alc を使用で

きるのではないかと考えた。Alc ファミリーのうち Alcαから分泌される p3-Alcαは 35 アミノ

酸からなるメジャー分子種 p3-Alcα35 に対し、38 アミノ酸からなる p3-Alcα38 が Aβ42 に対

応するマイナー分子種である。AD 患者における CSF 中の p3-Alcα38 の産生比率の変化を調べ

るために、国内外の複数の機関から供与された CSF を Clinical dementia rating（CDR）別に

解析した。その結果、CDR 0.5（認知症疑い）および CDR 1（軽度認知症）の AD 患者群では、

CDR 0（正常）や他の神経疾患群と比較して p3-Alcα38 の割合が有意に増加していた(1)。孤発

性 AD の発症初期段階から Aβ42 に対応する p3-Alcα38 の増加が見られたことから、一定数の

孤発性 AD 患者では、PS1 遺伝子に変異を持つ家族性 AD 患者と同様に、γセクレターゼによ



 

 
る基質切断変化が起こっている可能性

が示唆された。さらに、p3-Alc の前駆

体タンパク質である Alcadein のγセク

レターゼによる切断変化は、APP より

も感度良く検出できることを示唆する

データも得ているため、γセクレターゼ

の基質切断変化と AD の関連性を検証

するのに適していると考えられた。 
以上のことより、本研究は AD 関連タ

ンパク質である Alcadein のγセクレタ

ーゼによる切断変化解析を行うことに

よって、孤発性 AD の発症機構を解明す

ることを目的として研究を行った。 
 

２．方法 
本研究ではγセクレターゼの基質切断変化と孤発性 AD 発症メカニズムの関連性を検証する

ために、ヒトサンプルを用いた p3-Alc の定量解析を行った。 
これまでに、毒性ペプチド Aβ2 に相当するマイナーp3-Alcαの産生比率が、孤発性 AD 患者

において増加することを見出した。これは免疫沈降により回収したp3-AlcαをTOF-MS解析し、

そのスペクトルから各ピークの相対的な比率を計算するという方法で解析を行った結果であり、

この系は量的変化解析や多数サンプルの質的変化解析には向かないという欠点がある。これを

解消するために p3-Alcα特異的抗体を用いた sELISA による定量系を確立した。これまでに確

立した定量系は p3-Alcαのトータルを定量できる系と、主要分子種である p3-Alcα35 を断端特

異的に認識する抗体を用いた系である。いずれの系においても、CSF は希釈のみで定量可能で

あった。しかし、血液を用いた定量では血中に反応阻害物質が存在するため、希釈のみで定量

することはできない。そのため、抽出操作をおこない、そのサンプルに関して定量を行った。

実際の方法は、クロロホルムとメタノールの混合液で血液から抽出操作を行い、その水相を乾

固し、ELISA 用のバッファーで再溶解したものを定量用のサンプルとした。二種類の sELISA
系を用いて、孤発性 AD 患者 CSF・血中の p3-Alc を定量し、認知症の進行度合い等の関連を解

析することによって、孤発性 AD とγセクレターゼ基質切断機能変化の関連を探った。

 

３．結果 
①CSF中のp3-Alcα totalの定量解析 

複数の医療機関から供与されたCSFサンプルの解析を行った。その結果、CSF中のp3-Alcα
量がAD患者において有意に増加しているコホートと、増加が顕著ではないコホートがあった。

有意差がないコホートではAβ42値の低下をAD診断の指標としていたため、Aβ42を診断の指標

としていないコホートに関してAβ42の低値群、高値群に分類してp3-Alc量の解析を行った。そ

の結果、低値群では同じように有意差がなかったが、高値群ではCSF中のp3-AlcαがAD患者に

おいて有意に増加していた(2)。 
 

②血漿中のp3-Alcαtotalの定量解析 
複数の医療機関から供与された血液サンプルのp3-Alcαtotalの定量解析を行った。3つのコホ

ート血漿サンプルを解析した結果、すべてのコホートで血漿中のp3-Alcαtotal量がAD患者にお

いて有意に増加した。また，AD患者において血漿中Aβ量とp3-Alcα量が有意に相関した。さ

らに血中Aβの高値群と低値群に分類しp3-Alcα量を比較した場合、AD患者ではAβ40高値群

でp3-Alcα量が有意に多かったのに対し、他の神経疾患患者では有意な違いはなかった(3)。 
 

③血漿中のp3-Alcα35量の定量解析 
p3-Alcα35を特異的に定量可能なsELISAの系を用いて、複数の医療機関から供与された血

漿サンプルの定量解析を行った。主要分子種であるp3-Alcα35の量は、p3-Alcαtotalと有意に

相関することが明らかとなった。血漿中p3-Alcα35は加齢に伴って増加する傾向があったため、

非AD群とAD群においてage-matchedな状態で比較解析を行った。その結果、AD群において血

漿中p3-Alcα35が有意に増加していた。また、AD患者群の中でAD治療薬であるドネペジル投

与群と非投与群において血漿中p3-Alcα35量を比較した結果、投与群のp3-Alcαが有意に減少

図. APPとAlcadeinの代謝
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していることがわかった(4)。 

 
４．考察 

p3-Alcは、Aβ分泌に必要な酵素（γセクレターゼ）の機能変化による基質切断変化を反映す

るペプチドである。CSF、血漿中のp3-Alcαの定量解析より、発症メカニズムが多様である孤

発性AD患者において、一定数の患者ではγセクレターゼ切断機能変化が起こっていることを示

唆するデータが得られた。 
CSF中のp3-Alcの定量解析では、Aβ42高値群ではp3-Alcが有意に増加していたことから、γ

セクレターゼによる基質切断変化が起こっている患者をp3-Alcの定量によって捉えられること

が示唆された。Aβ値が低下していないことにより見落とされてしまったAD患者をp3-Alc値の

定量によって再度診断できる可能性もある。 
血漿中のp3-Alcαtotal量の解析から、すべてのコホートでp3-Alcα量がAD患者で有意に増加

していたことや、Aβ40高値・低値群の比較ではADのみでp3-Alc量が有意に変化していたこと

から、p3-Alcα量の増加は疾患特異的であり、ADに関連したγセクレターゼ切断機能変化を捉

えるマーカーとしてp3-Alcが有用であることが示された。 
また血漿中p3-Alcα35の定量解析より、ドネペジル（コリンエステラーゼ阻害剤）投与群に

おいてp3-Alcα量が有意に減少していたことから、投与・非投与の単純な比較は難しいが、治

療薬の効果によって脳内の環境が改善し、それによりγセクレターゼの切断が正常な状態に近

づいた影響を見ている可能性もある。 
本研究によって、遺伝子変異を持たない孤発性ADに患者でもγセクレターゼの機能変化が起

こり、それが発症に関わる患者がいる可能性があることがわかった。また発症の初期段階から

p3-Alcが質的にも量的にも変化することや、治療薬の有無によっても量的に変化したことから、

p3-Alcは発症メカニズムの解明のためのツールだけではなく、γセクレターゼによる切断変化

が起こっている患者を捉えられることから新規診断マーカーや治療薬選択のためのマーカーと

しても有力であり、また p3-Alc値の定量・定性によるAD発症予備群の検出できる可能性も示

唆された。今後も解析を続けていきたいと考えている。 
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