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学 位 論 文 題 名 

 

Mechanism of altered cleavage of substrates by g-secretase including presenilin 
without pathogenic gene mutations 

(遺伝子変異に依存しないγセクレターゼによる基質の切断変化機構の解明) 
 

博士学位論文審査等の結果について（報告） 

 

 アルツハイマー病(AD)は、アミロイドβ (Ab)がシナプス毒性を発現し発症する。Abは、

I 型膜タンパク質であるアミロイドβ前駆体タンパク質(APP)が細胞外（ルーメン内）領域で

βセクレターゼ(BACE1)による切断を受け、さらに膜内でγセクレターゼ複合体による切断

を受け産生する。原因遺伝子(APP と PSEN)に変異をもつ家族性 AD(FAD)では、神経毒性が

強いアミノ酸数 42 の Ab42 や Abの産生総量が増加する。しかしながら、患者数の 95％以上

を占める孤発性 AD(SAD)で、Abの生成の変化が生じているのかは明らかになっていない。 
胡 安琪は、Ab生成酵素γセクレターゼに着目し、この仕組みの解明に取り組んだ。γセ

クレターゼの触媒ユニットは PSEN1 がコードする PS1 でありγセクレターゼ複合体は膜の

脂質ラフト（生化学的に detergent resistant membrane region/DRM と呼ぶ）で強い活性を

示す。基質である APP CTFb（APP が BASE1 で切断された膜貫通領域を含む C 末側）は、

DRM でγセクレターゼによる切断を受け Abを生成する。胡安琪は、まず、（１）SAD 由来脳

組織の DRM では、非認知症 DRM（対照）と比較して、コレステロール含量が有意に低く、

PS1 が DRM から非 DRM へ移行している（膜局在変化）ことを見いだした。（２）次に in 
vitro で調製した C99/CTFb-FLAG を基質に用いて、SAD の DRM における Ab産生が対照と

比較して大きく上昇している事を見いだした。これは、ヒトサンプルで PS1 に遺伝子変異が

無くても Abの産生が増加する事を示した初めての例である。この分子機構を解明する目的で、

胡 安琪は、細胞を用いて SAD 状態のγセクレターゼ活性を再現した。コレステロールを過

剰もしくは欠乏の状態で細胞を培養細胞し、γセクレターゼ複合体構成因子の膜内微局在と

Abの生成変化を解析した。コレステロールを欠乏させた DRM では、SAD と同様にγセクレ

ターゼの構成因子が減少し、同時に Abの産生が有意に増加した。このことから、神経細胞へ

のコレステロール供給の減少が、γセクレターゼ構成因子の膜内局在に変化を与え、DRM で

の基質切断を変化させたと考えられた。（３）この現象を in vivo で再構成する目的で、マウ

スを高コレステロール餌で飼育したが脳内のコレステロールレベルは変化しなかった。そこ

で、マウス脳から膜分画を調製し、膜に直接コレステロールを供給もしくは欠乏させた。γセ

クレターゼ構成因子の顕著な膜局在変化は再構成されなかったが、DRM における Ab産生は



 

増加傾向をしめした。SAD の最大の危険因子は ApoE のe4 アイソフォームである。中枢で

は、ApoE がグリア細胞が産生するコレステロールを神経細胞に供給する役目を果たしてお

り、e4 はこの能力が低いとされている。胡安琪は、SAD では神経のコレステロールレベルの

低下がγセクレターゼの基質切断に変化を与えることを見いだし、この現象を細胞を用いて

再構成し、DRM のコレステロールレベルの低下がγセクレターゼ構成因子の膜局在を変化さ

せ、DRM における Abの生成を亢進することを実証した。 
 これは要するに、SAD 発症原因を解明した研究であり、PSEN 遺伝子に変異が無くても脳

神経系の Ab産生を増加させる仕組みを解明した研究であり、患者の多数（95％）を占める

SAD の発症機構の解明と新たな治療薬標的の開発に大きく貢献する研究成果である。 
 よって、著者は、北海道大学博士（薬科学）の学位を授与される資格があるものと認め

る。 

 


