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科学研究費補助金 基盤（C）「βセクレターゼの異常亢進病態及び分子制御の解明」 

精神・神経疾患研究開発費 (27-9) 

 

■研究の背景・経緯 

アルツハイマー認知症は、認知症の中でも最も患者数の多い疾患で、国内患者総数は推定 100

万人と言われており、人口の高齢化とともに著しく増加していく傾向があります。 

アルツハイマー病患者の脳内には異常蛋白であるＡβが蓄積して、それが線維化して塊となって

沈着しますが、その線維化の前段階では、Ａβがオリゴマーという集合体を形成していると考え

られています。 

最近では、このＡβオリゴマーが神経細胞を障害し、その結果、記憶障害などの認知機能の異常

をもたらすことが分かってきました。従って、Ａβオリゴマーは発病の引金とみなされています。 

一方で、Ａβの前駆物質を切断して、Ａβを産生する働きを持つβセクレターゼ（BACE1）という

蛋白分解酵素があり、その発現がアルツハイマー病の脳で上昇していることが分かっています。

BACE1 は主に神経細胞で発現しており、BACE1 を阻害するとＡβの産生は低下し、逆に BACE1 が増

加したり、活性化するとＡβの産生は増加します（図 1）。このことから、アルツハイマー病の病

態に BACE1 の異常が関与していることが推察されますが、その異常のメカニズムはよく分かって

いませんでした。 

 

■研究の内容 

研究グループはラットの大脳皮質神経細胞を培養後、比較的低い濃度のＡβオリゴマーを添加

して、2～3日間その反応を調べました（実験には 42 アミノ酸からなるＡβ42 を使用）。その結果、

Ａβオリゴマー処理により細胞障害性の反応が起こること、しかしほとんどの細胞は生き残るこ

とを確かめました。さらにウエスタンブロットという解析法を用いて、細胞抽出液中の BACE1 タ

ンパクのレベルが、Ａβオリゴマーで処理した細胞では、対照に比べて有意に増加していること

を見出しました。しかし、Ａβの前駆物質であるアミロイド前駆体（APP）のレベル、APP を別の

部位で切断する酵素αセクレターゼ（ADAM10）のレベルは不変でした。次いで、その BACE1 増加

のメカニズムを種々の方法で検討したところ、転写、翻訳レベルでの変化ではなく、翻訳後レベ

ルでの増加であることがわかりました（図 2）。 

さらに、細胞を特異的抗体で免疫染色して、細胞内局在の変化を調べた結果、BACE1、APP はとも

に細胞体、神経突起部に検出されました。興味深いことに、Ａβオリゴマー処理をした場合、神

経突起（軸索、樹状突起）内での BACE1 の免疫反応の強度が上昇することが判明しました。一方、

APP の免疫反応の強度には変化を認めませんでした。この結果から、Ａβオリゴマーの存在によ

って、神経突起内に BACE1 が蓄積してくることが示されました。そしてこの BACE1 の蓄積により、

BACE1 と APP が相互作用する機会が増えて、Ａβ産生に向かう APP の代謝が増えると考えられま

した（図 3）。 
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つまり、この実験系で、アルツハイマー病における BACE1 上昇を再現することができたといえま

す。本研究結果から、Ａβオリゴマーの刺激 → BACE1 増加 → Ａβ産生増加 → Ａβ蓄

積の増幅 という悪循環メカニズムが存在することが強く示唆されます。この悪循環がアルツハ

イマー病の発病や病態進行プロセスに関与していると考えられます（図 4)。 

 

■今後の展望 

アルツハイマー病の病態には BACE1 異常が関わる悪循環メカニズムが潜んでいることが明らか

になりました。BACE1 はＡβ産生に直接関わることから、治療の標的として重要なものと考えら

れていますが、今回の研究から、Ａβと BACE1 の間の深い関連性が明らかとなり、BACE1 を標的にし

た創薬の重要性が高まりました。悪循環によりＡβ産生が増幅することを考慮すると、より早期

で病状の軽い段階（軽度認知障害と呼ばれる認知症の予備状態）で治療を開始すれば、病気の進

行をくい止めることができる可能性が考えられます。 

現在、いくつかの BACE1 阻害剤の認知症に対する臨床治験が行われており、その結果が待たれて

います。そのような治療法を取り入れることを含め、認知症の病態の進行、悪化を早期から防ぐ

ための対策が今後の重要な課題といえます。 

一方、本研究の発展としては、Ａβオリゴマーによって神経突起内に BACE1 が蓄積する機序を明

らかにするための研究を進める予定です。それにより、悪循環メカニズムの実体がさらに詳しく

解明されると期待されます。 

 

■用語の説明 

・アミロイドベータタンパク（Ａβ） 

アルツハイマー認知症の脳に沈着する 40～43 アミノ酸からなるペプチドで、同疾患の病態にお

いて中心的な役割を持つと考えられている。 

 

・Ａβオリゴマー 

Ａβが 2～30 個程度集合した凝集体で、神経細胞に対して毒性を持つことが知られている。アル

ツハイマー病の病態を引き起こす病原的因子と考えられている。 

 

・BACE1 

APP からＡβが産生される過程で、APP をＡβ配列のＮ末端部位で切断する働きを持つ膜結合型の

タンパク分解酵素であり、一般的にはβセクレターゼということもある。APP と同様 1 回膜貫通

タンパク構造を持つ。 

 

・アミロイド前駆体 

Ａβの前駆物質であり、正式名はアミロイド前駆体タンパク（Amyloid precursor protein）で、



4 
国立研究開発法人 国立精神・神経医療研究センター（NCNP） 

 

APP と略称される。1 回膜貫通タンパク構造を持ち、N 末細胞外、膜貫通、C 末細胞内ドメインよ

りなる。 
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