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学 位 論 文 題 名 

 

新規アルツハイマー病治療薬としての加齢に伴うAlcadeinbの発現低下を抑制する薬剤の

開発 
 

博士学位論文審査等の結果について（報告） 

 

Alcadein (Alc)ファミリーは神経に発現する I 型の膜タンパク質であり、Alca (Clstn1), Alcb 
(Clstn3), Alcg (Clstn2)からなる(J. Biol. Chem. [2003] 278, 49448)。Alc は、家族性アルツハ

イマー病(AD)の原因遺伝子(APP)が指令するアミロイド前駆体タンパク質 APP の切断酵素で

あるαセクレターゼとγセクレターゼによる切断を受け、細胞外にp3-Alcを分泌する（J. Biol. 
Chem. [2009] 284､36024）。Alcbからは 37 アミノ酸の p3-Alcb37 と 40 アミノ酸の p3-Alcb40
が産生・分泌され p3-Alcbは脳脊髄液(CSF)中で sELISA 法を用いて定量できる (Alzheimers 
Dement (NY) [2019] 5, 740)。AD は APP の切断によって産生するアミロイドb（Ab）ペプチ

ドが神経毒性を引き起こすことによって発症するが、Alcbから産生される p3-Alcbは Ab誘導

性の神経毒性と認知機能障害を抑制する（特許第 6319912 号）。Alcbの発現と神経保護機能を

示す p3-Alcbの産生は加齢に伴い減少し、逆に神経毒性を示す Abは加齢に伴い脳内に蓄積す

る。AD 患者では同年齢健常人と比較して、CSF 中の p3-Alcbが低下している(Alzheimers 
Dement (NY) [2019]5, 740)。従って、加齢に伴う Alcbの発現低下の分子機構を明らかにし、

Alcb遺伝子の発現低下を抑制する方法の開発は、AD の発症時期を遅らせ、病態の進行を抑制

する治療法の開発につながると考えられた。 
白石昂也は、Alcbの発現を特異的に増幅する化合物スクリーニング系を構築し、化合物ライ

ブラリーから高活性・非細胞毒性を示す化合物を単離した。Alcb遺伝子のプロモーター機能

を解析するとともに、この化合物の作用機構を詳細に解明する研究を行い、Alcb遺伝子の発

現制御分子機構に関わる転写調節因子を同定し、加齢に伴い発現が低下する分子機構を解明

した。さらに同機能をもつ類縁体化合物のスクリーニングを行い、創薬シーズに適する化合

物を見いだす研究につなげている。酵素・受容体修飾薬や Abを標的とした抗体医薬に基づい

た AD の予防・治療薬開発が進まない中で、独自の研究から新たな創薬標的を見いだしてシ

ード化合物の単離まで行った研究は、臨床薬学分野の進展と治療薬実用化に貢献する創薬研

究である。また、Alcb遺伝子の発現制御機構、特に加齢に伴う遺伝子発現の低下を分子レベ

ルで解明した研究は、老化による転写制御機構の変化の解明に貢献するだけでなく、発症原

因が不透明な孤発生アルツハイマー病の発症機構の理解に貢献する重要な研究である。 
よって、著者は、北海道大学博士（臨床薬学）の学位を授与される資格があるものと認める。 


