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けども,その割には初歩的な質問なんですが,要するに

nenronallossというのが,やはり一番の7ルツ-イ

7-の病変だと思うんですれ そうすると Nrl､とい

うのがニューロンの中に出てきますから,非常に帝接iこ

関係があるということは素直に分かるんですけれども,

長岡の花火みたいに senileplaqueが出てても,なん

となくニューロンと少し離れた位置に出ている気がして.

なんでこれが Neurorallossと,こんなに密接に関係

してくるのかが.いまひとつ分からないのです.何か病

理学的に Neuronal1(芯S とsenileplaqueとの correla-

tion,あるいは,死んでゆく細胞というのは,全部 NFT

が出てきて死んでゆくのか,そうt･､うことについてコメ

1且1

ソトがいただければと思います.

高橋 私の印象で物を言っても仕方ない御質問だと思

うので,文献的に知っているところを少し加えさせてい

ただきます.senileplaqueのかなりそばにニュー･･･-ロン

があって primaJ-yな変化はニューロンからだと言って

いる説はあi:)ます.ですからsenileplaqueが neur･onal

lossと関係がないとは言えないと思います.NFriこつ

いても "死んでいく神経細胞は必ず NFr形成を経る''

ことは実証されてはいないと思います.

司会 また後デ (スカ.､′シ三7ンになると思います.め

りがとうございました.では柳滞先生,お願いします.
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neurofibrillarytangles(NFT). BiochemicalstudiesonADhavebccnbasedonthese

pahtologicalfeatures.Thearnyl()idfibrilsinplaquesconsistofpolymer･sofa4kDaprotein

subunit,i3-protein.The針pI･()teinisacleavedproductfromaprecursorprotein(APP).

Neitherthecellularoriginoftheamyloidnorthemechanism ofamyloidaccumulation

isunderstood.

Involvementoffetaltypephosphorylati()nandfetaltypecytoskeletalproteininthe

formationofpairedhelicalfilament,C()mponentofNFT,isanotherimportantaspect,

suggestingthatthereissomeregeneratillgPIて)〔essinAD brains.

Recentlylackofgrowthinhibit()ryactivitywasfoundinADbrains.Thisbiochemical

findingmaytxtimportanttounravelthemechanismofregeneratingprocessinADbrains.
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AlteredproteinkinasewasfoundinADbrains.TheabnormalityinphosphoⅣlation

mayberelatedtotheexpressionofsomebiochemicalcharacteristicslikeamyloid

accumulationorPHFformation.

TheresearchonADhasbeenalsoadvancedwithmoleculargenetics.VeIYrecently

HardyandhiscolleaguefoundpointmutationinAPPgene.Thepathologicalsignificance

ofthismutationwillbeelucidatedinthenearfuture.

Keywords:AIzheimer'sdisease,針protein,tau-proteinproteinkinaseC,neurotrophic

factor

7′いソ-イて-柄,β一蛋白,タウ蛋白,プロテインキナーゼC,神経栄養因子

アルツ-イマー病は,病理学的に神経細胞の変性 ･消

失以外に老人蕗.神経原線維変化,アミロイド7ソギオ

パチーなど特徴ある所見を呈 しており,これまでのアル

ツ-イマー病研究の多くはそれらの病理学的知見を出発

点として,おもに生化学的方法を用いて展開してきたと

いえる.一方,アルツ-イマー病の一部は家族性に生じ

ることなど,アルツ-イマ一癖発症には何等かの遺伝的

負田のあることが次第に明らかになり,近年の分子遺伝

学的研究方法の日ざましい発展とも相まって,遺伝子レ

ベルからのアプローチも最近のアルツ-イマ-病研究の

大きな流れを成 している.

本稿においては,ここ数年急速な勢いで展開 している

アルツ-イマー病研究の流れを概説 してみたい.

1) β一蛋白

アルツハイマー病大脳皮質に出現する直径 50-200 〃m

の斑状構造物である老人斑は,中心にアミロイド(amyloid

core),周囲に腫脹 した噂銀性の変性神経突起,反応性

グリア細胞を認める.アミロイドは後述のβ蛋白を主成

分とすることが明らかにされた.

1984年,Glennerはアルツ-イて-病患者脳の髄膜

血管アミロイドから分子量 4.2KD の蛋白 (β一蛋白)杏

構如 し,そのアミノ酸配列を決定 した1).この研究はそ

の後の本疾患をめぐる生化学的,分子遺伝学的研究の端

緒となったといえる.1987年,Kangらはβ｢蛋白のア

ミノ酸配列をもとに cDNA クローニングを行い,その

結果,β一蛋白はアミノ酸695個からなる前駆体 (amyloid

proteinprecursor,APP)から生 L.ること,APPは

細胞膜受容体蛋白煩似の糖蛋白であることを明かにした2)

(図 1).さらに KitaguchiらによりAPPには APPづ95

のほかに,KunitZttypeのプロテアーゼインヒビター ド

メイソを有するものがほかに2種頬 (APp-750,APp-771)

存在することが判明した3)4)5). これまでの研究では

APp-<95は神経系に選択的に発現され プロテア-ゼ
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図 1 アミロイド前駆体蛋白の構造
a.全体構造

b.挨貫通 ドメイソ付近の拡大図
黒色部分は脳に沈着するβ-蛋白を示す

(北口ら.1989より引用)

インヒビター ドメインを有する APPは腎などの全身

臓器にひろく発現されていると理解されている3).APP

の一部のみがどのような機序で蓄積するのか,またアル
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ツハイマ-病脳において APPのどのタイプがβ一蛋白

の沈着と関係しているのかは現在までのところまだ明か

にされていない.

APPないしはβ一蛋白の生物学的役割に関しては,秤

経細胞に対する trophicな作用61と toxicな作用7)の

両者が報告されているが,脳内における生理作用に関し
ては明かではない.プロテアーゼイソヒビタードメイソ

を有する APPの solubleform はプロテアーゼイン

ヒビターの一種である proteasenexinIIであること

が sequencehomologyの解析から明らかとなり8)9),

何等かの神経栄養田子活性をもっていると考えられる.β-

蛋白の起源については,従来より血液由来説,神経細胞

由来説,グリア細胞由来説がある.最近,Selkoeらは

β一一蛋白に対する特異的な抗体を用いて,アルツ-イ7-

病患者の皮膚および腸管にβ一蛋白の沈着を確認し,脳

内のアミロイドも血液により運ばれた前駆体 が脳におい

て代謝をうけ事績したとする考えを示した10).しかし,

アルツ-イマー病をそのような考えかたで全身疾患と結

論するにはまだ多くの検討が必要であろう.

近年の分子遺伝学の発展は APP遺伝子に関する我々

の知識を大きく広げたといえる.これまでの研究からAPP

遺伝子は第21番染色体上に局在すること,APP遺伝子

のプロモーターには heatshockconsensussequence

および AP-1結合部位が確認され,種々の外的因子に

よi)発現調節を受けている可能性が示唆されている11).

APP発現調節の研究もp-蛋白の起源の問題と同様に今

後の重要な研究課題と考えられる.

髄脊髄液中にはC末端が切断された APPが存在す

ることが明かにされている.APP切断の部位は,いわ

ゆる secretaseによってβ-蛋白の sequenceの中であ

ることから,アルツ-イマー病脳においては正常の

processingが起きず,β一蛋白のN端で切断され,β一蛋

白を細胞質膜側に残しているものと考えられる.脳脊髄

液中の APP分解産物の解析は,異常なAPPpr∝essing

を経時的に評価しうる可能性を含んでおり,臨床的にも

重要な研究課題と考えられる.

2.タウ蛋 白

アルツ-イマ-病脳の病理学的所見の中で,老人斑と

ともに重要なものに神経原線維変化 (那 )がある.那

は2本の直径 10nm の filameIlt が 80nm 周期にね

じれた構造からなる pairedllericalfilament(PHF)

である.PHFは細胞骨格蛋白のひとつであるタウ蛋白

を主成分としている.タウ蛋白は PHFのなかにあっ

て,異常な胎児型の リン酸化をうけていることが明かに

113

されたが,リソ酸化辞索の実体は不明である. さらに PHF

の構成要素として他の胎児型細胞骨格蛋白であるMAP-5

が含まれることが明かにされた.

胎児型リン酸化 胎児型細胞骨格蛋白発現の意義は不

明であるが,病理学的にもアルツ-イマ一癖脳において

curlyfitxrなど神経突起の増生を認める."再生は初

期発生を繰り返す"という考えにたては,上記 "胎児型"

の意味は,アルツ-イマー病脳における何等かの再生過

程の反映と考えられる.

NFrはアルツ′､イて-病以外の神経変性疾患脳にお

いても認められる非特異的な変化であるが,これまでの

研究から NFrは唯一ヒト脳においてのみ認められて

おt),人額に特異な痴呆性疾患を解明する上では重要で

あると思われる.

3.神経栄斐因子

古くからアルツ-イマ-病における神経細胞の萎縮 ･

消失の原田として,神経栄養因子の欠如の可能性が考え

られていた.代表的な神経栄養田子であるNervegrov̂h

factor(NGF)については多くの研究があるが,現在ま

でのところ NGFの低下ないしはその受容体の異常を

本疾患の直接の原因とするだけの研究結果は得られてい

ない.しかし,NGFは神経系のなかで丁ルツハイて-

病において最も強く障害され しかも記憶や学習など高

次な脳枚能との関連が深いコリソ作動性神経細胞の生存.
維持に不可欠と考えられ AD脳におけるこれらの神
経細胞の変性メカニズム研究するうえで重要な因子であ

る.

最近,Uchidaらは,アルツハイマー病患者脳抽出液

の中に神経細胞に対する強い栄養因子活性のあることを

報告 した12).その後の彼女らの研究により,さきに認

められた栄養田子活性の上昇は,栄養国子に対する阻害

因子 (神経成長抑制因子,GIF)の欠如によることが明

らかにされている13).アルツ-イマー病脳内における

異常な栄養因子活性は,形態学的に認められる樹状突起

からの sproutingや curlyfit光rと呼ばれる異常な神

経突起の出現を説明するのに都合がよい.GIFの欠如

が神経細胞の異常な sproutingが引き起こされ 神経

細胞の疲弊をもたらし細胞死iこ至るとする考えを彼女た

ちは提唱している,

神経栄養因子としては,これ以外にもグリア細胞由来

の栄養因子やサイトカインなど数多くの田子が報告され

ており,今後はそれらの生物学的意義およびアルツ-イ

マー病脳における役割についても解明が進むものと期待

される.
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4. リン酸化異常
アルツ-イマ一癖脳におけるりソ酸化異常に関しては

pHF内ダウ蛋白が胎児型のリン酸化を受けていること

についてはすでに述べた.一方,りソ酸化酵素自体の変

化については1988年,Cole らは AD 脳中の Protein

kinaseCの活性低下を報告した14)(図 2).彼らはさ

らに PKCの細胞内分布の詳細な解析から,AD 脳に

おいては,細胞質膜分画内 PKC活性が特異的に低~【F

していることを報告した.PKCの細胞内局在が変化し

ていることの理由は不明であるが,動物実験において記

憶 ･学習させた動物の海馬において,PKCは細胞内の

分布を変えることが最近示され15),AD脳における PKC

分布の異常が記憶障害と何等かの関連を有していること

が想像される.

さF)に Huynhらは,AD 患者皮膚線維芽細胞にお

いても PKC活性の異常を報告しており,何等かの全

身的要因によって PKC活性が調節をうけている可能

性が考えられる16).

さて,AD月削ま病理学的には老人斑と神経原線維変

化を特徴としている. リン酸化異常が AD の病態にお

い7-･･･--時的意義をもっているとした場合,これらの病理

学的所見とどの様な関連を有してtp､るのだろうか.

神経原線維変化に関しては,その主要な構成要素のタ

ウ蛋白の異常なりン酸化が PHF形成の初期において

重要であると考えられる.老人斑形成との関わりはどう
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(Coleら,1988より引用)

であろうか.昨年,Buxbaum らは培養細胞を用いた実

験から APPはリン酸化をうけ,その Processingが

修飾されることを報告した171.即ち,リソ酸化されたAPP
はより活発な turnoverをうけ代謝される.老人斑形

成における重要な因子のひとつは,APPの Processing

がどのようなメカニズムによって障害を受け,APPの

一一部のβ一丁蛋白が分解を受けずに蓄積するかである.PKC

の異常は,A戸Ppr∝essingを修飾し得る因子のひとつ

として,今後重要な研究課題と考えられる.

5.分子遺伝学的アプローチ

アルツ-イマー病の一部は家族性に発症すること,第

21番染色体の トりソミ-であるダウソ症候群は中年以降

発症率は FAD の家系内で高いこと18)などから,少な

くともアルツ-イマー病の一部はその発症になんらかの

遺伝的負因をもっていると考えられる.

FAD は常染色体優性遺伝であり,StGeorgeHyslop

F)によりFAl)過伝子座 (FADlocus)は第21番染色

体の DNA マーカーの D21S16および D21Sl/D21Sll

と連銀することが報告されたL9).FADlocusに関して

は第21番染色体との関連を否定する論文も発表され20),

現在のところ,発症年齢から early-onsetと late-onset

とに分けられる2種類の FAD は分子遺伝学的には異

なると考えられている.

APP遺伝子も第21番染色体上に局在することが明か

となり,当初 FAD との関連が期待されたが,FADlocus

との直接の関係は一度否定された.しかし最近になって,

英国の Hardyのグループは FAD の-部の家系にお

いて APPの点突然変異を確認した21).APP遺伝子異

常のみによってアルツ-イマー病の臨床像ならびに病理

像が引き起こされることが示された意義は大きく,今後

は分子遺伝学的手法を用いて,変異遺伝子を導入した細

胞や動物を用いて,APP 遺伝子異常がもたらす APP

processingへの影響および AD脳における他の病変形

成について詳細に検討されるものと思われる.

お わ リ に

遺伝学的に多様な FAD や,孤発例のなかでも発症

年齢の異なるアルツ-イマ-柄 (狭義)やアル･ソ-イマー

型老年痴呆が臨床的に類似した痴呆症状を呈し,病理学

的には均一な像を呈することにはどのような意味がある

のだろうか.

アルツ-fマ-柄 (広義)は病因論的には多様であり

ながら,病態生理学的に共通のカスケ-ドを有しており,
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図3 アルツ-イて一病の発症畿溝の想定図

最終病理像としてこれまで紹介してきた所見に至るので

はないだろうか.

図 3は神経細胞におけるシグナル トランスダクショ

ン系を縦軸にとりAD 発症煉構 (想定)を簡略化して

示 したものである.AD が回iこ示 したような神経細胞

に特異な系に生じた遺伝的ないしは後天的異常であると

した場合,臨床的に一次的異常を補正することが仮に不

可能であるとしても,そのカスケ- ドの一部を操作する

ことで病変の進行を鈍化させることが可能ではないだろ

うか.
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司会 ありがとうございました.御質問お願いします.

たくさんディスカッショソある御発表だとは思いますが,

直接,今質問 したい方いらっしゃいませんか.では,普

たあとでお願い致 します.では辻先生お願いします.


