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アルツハイマー病で起こる神経細胞死の新たなターゲット分子の発見 

-神経細胞死の新たな分子メカニズム解明による革新的治療法の開発に期待- 

 

概要 

星 美奈子 先端医療振興財団客員上席研究員（京都大学大学院医学研究科特定准教授 兼任；2009

年まで三菱化学生命科学研究所主任研究員）らの研究グループは、文部科学省並びに厚生労働省等から

支援を受け、新潟大学、名古屋大学、愛媛大学、京都大学、自治医科大学、University of California, Los Angeles、

Nanyang Technological University、福井大学、東北大学、高崎健康福祉大学、香川大学及び TAO ヘルスラ

イフファーマ株式会社と共同研究を行い、アルツハイマー病の脳で起こる神経細胞死の新たなターゲッ

ト分子を発見しました。 

本研究成果は、2015 年 7 月 27 日の週に米国科学アカデミー紀要「PNAS」の電子版に掲載される予定

です。 

 

 脳の機能は、神経細胞が「シナプス」という場を介してアクティブなネットワークを形成することで

保たれています。認知症の約６割を占めるアルツハイマー病では、神経細胞のシナプスにまず異常が起

こり最終的には神経細胞自体が失われることで脳の高次機能が低下します。最近の仮説では、この神経

細胞の傷害は、生理的には単量体として作られているアミロイドβ（A）と呼ばれる小さいタンパク質

が、凝集し「Aオリゴマー」と呼ばれる集合体を作ることで神経細胞に対する毒性を持つためと考えら

れてきました。しかしながら、神経細胞死の原因となるオリゴマーの実体と、その分子メカニズムは殆

ど解明されていませんでした。 

 星らは、これまでに、Aが約 30 個集まって直径 10-15 nm のサイズの球状構造を取ることで強い神経

毒性を持つようになることを発見し、この新たな球状構造体を「アミロスフェロイド（amylospheroids; 以

下 ASPD と略）」と命名しました（Hoshi et al. PNAS 2003）。さらに、ASPD を選択的に認識する抗体を作

製し、この抗体を用いることで、アルツハイマー病患者脳内から ASPD を単離する方法を確立していま

した（Noguchi et al. JBC 2009）。

 今回、上記の成果をさらに発展させることで、神経細胞死における ASPD のターゲット が、神経の生

存と機能に極めて重要な役割を果たしているシナプスタンパク質「Na+, K+-ATPase ポンプの3 サブユニ

ット（以下 NAK3）」であることを初めて発見しました。ASPD の結合により NAK3 の機能が低下し、

神経細胞が過剰に興奮することで、神経細胞は死に至ります。このような神経細胞の過剰興奮は、アル

ツハイマー病患者脳で神経細胞死が起きる初期の現象として報告されていましたが、そのメカニズムは

不明でした。興味深いことに、ASPD は患者脳内に蓄積する Aオリゴマーの約６割を占める主要な成分
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であり、患者脳における ASPD 存在量はアルツハイマー病の重症度と相関していました。 

 上記に加えて、本研究グループは、ASPD に結合する 4 アミノ酸のペプチドを発見し、この ASPD 結合

ペプチドが ASPD 表面を覆い隠すことで、ASPD と NAK3 との相互作用を阻止し神経細胞死を抑制する

ことが出来ることも発見しました。ASPD 結合ペプチドの分子サイズは低分子化合物に匹敵するほど小さ

く、アルツハイマー病で起こる神経細胞死に対する新たな治療薬開発への道を拓きました（下図）。 

 

 

図：ASPD は NAK3 に結合し神経細胞死を誘導します（左）。ASPD に選択的なペプチドあるいはペプ

チド類縁化合物によって ASPD 表面をマスクすることで NAK3 への結合を阻害し、ASPD による神経細

胞死を抑制することが可能です（右）【図：星 美奈子博士 提供】 

 

１． 背景 

アルツハイマー病の原因と考えられている Aは、正常では恒常的に単量体として作られていますが、

アルツハイマー病では凝集し、脳のシミと呼ばれる老人斑を形成します。最近の研究から、老人斑の成

分である線維状の A集合体以外に、量体から数 1�0 量体に亘る様々な種類の Aオリゴマーと総称され

る集合体が患者脳にはあり、この Aオリゴマーの方が線維よりも強い神経毒性を持つことが解ってきま

した。しかしながら、脳への Aオリゴマーの蓄積が、神経細胞が死ぬことで臨床症状が表に出てくる時

期よりもかなり早くから始まることが示唆されていたため、Aオリゴマーが神経細胞死の直接原因であ

るかについては疑問視されていました。従って、神経細胞死の分子メカニズムについても、神経細胞死

が阻止出来るかどうかについても、全く不明でした。特に、齧歯類を用いた従来のアルツハイマー病の

病態モデルは、殆どの場合、シナプスに異常が起きる疾患の初期段階にとどまり神経細胞死を伴わない

ため、ヒト脳で起きる病態を解明するためには患者由来の試料を用いることが重要と考えられました。

 

２．研究手法・成果 

上記を考慮して、本研究グループでは、新潟大学脳研究所の支援により、患者脳から ASPD を単離し

ました。そして、それを釣り針として用いて ASPD に相互作用する分子を探索したところ、神経細胞の
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シナプス表面だけに存在する NAK3 を見出しました。Na+, K+-ATPase ポンプは細胞の内外のイオンバラ

ンスを保持する極めて重要なポンプであり、神経細胞では細胞が生み出す ATP（エネルギー）の約７割

を消費してその機能を果たしています。従って、ポンプの発現は厳密に制御されており、人工的な発現

は非常に困難でした。そこで、愛媛大学の技術により無細胞発現系を使って合成した NAK3 をリポソー

ム膜に埋め込みました。この NAK3 を用いて、TAO ヘルスライフファーマ（株）の技術により ASPD

が NAK3 に直接結合することを表面プラズモン共鳴装置により証明しました。また、NAK3 が確かに

ASPD のターゲット分子であることは、自治医科大学の協力により AAV ウィルス遺伝子ベクターを用い

て NAK3 の遺伝子発現量を下げることで、ASPD の結合と神経細胞死が阻止されることで証明していま

す。 

 神経細胞では NAK3 の働きにより細胞膜の電位は約-70 mV に保たれています。ASPD により NAK3

の機能が阻害されることでこの膜電位が上昇し、細胞は過剰に興奮し、膜の電位依存性カルシウムチャ

ンネルが開口して細胞外から多量のカルシウムが流れ込み、ミトコンドリアの機能が破綻し、神経細胞

は死に至ります。その過程で、アルツハイマー病の脳に特徴的に認められるタウのリン酸化も起こるこ

とが解りました。上記の一連の現象はいずれもアルツハイマー病で報告されている現象と良く一致して

います。実際、新潟大学並びに京都大学の協力により、アルツハイマー病の患者脳では ASPD が蓄積し

ている脳の部位で、NAK3 を発現する神経細胞が失われていることがわかりました。 

 興味深いことに、他の Aオリゴマーは NAK3 に結合しません。名古屋大学の協力により溶液 NMR

を駆使することで ASPD の構造解析を行い、ASPD はその表面に棘のような構造が出ていることを示唆す

るデータを得ました。今回の結果を過去の結果と総合すると、ASPD は他の Aオリゴマーとは明確に異

なる非常に特徴的な立体構造を取っており、表面にあるこの棘の部分で NAK3 と相互作用していると考

えられました。一方、NAK3 は１０回膜貫通タンパク質であり、細胞外に５つのループが出ていますが、

そのうち細胞外ドメイン４の Asn879 と Trp880 を含む部位が ASPD との結合に重要な配列であることを

見出しました。分子モデリングから NAK3 の構造シミュレーションを行ったところ、この ASPD 結合部

位は外に露出しており ASPD が外からアクセス出来ることがわかりました。 

 本研究グループでは、ファージディスプレイ法により、ASPD に結合するペプチドをスクリーニングし

たところ、ASPD に結合しその神経毒性を阻止する活性を持つ複数のペプチドを発見しました。そして、

それらが全て共通なコア配列としてNAK3の細胞外ドメイン４にあるASPD結合配列を持つことが解り、

ASPD 結合配列の４アミノ酸からなるペプチドが患者由来 ASPD の結合と神経細胞死を抑制することを

明らかにしました。４アミノ酸の分子量は低分子化合物に匹敵するほどに小さいため、この配列を基盤

として低分子化合物をデザインすることが可能であり、ASPD の神経毒性を抑制する低分子化合物の開発

に繋がることが期待されます。上記を踏まえて、本研究グループはアルツハイマー病治療の新たな戦略

を提案するに至りました。 

 

３．波及効果 

NAK3 はアルツハイマー病患者脳において神経細胞脱落が認められる部位に多く存在しており、過去

の研究により患者脳において NAK3 の量や活性の低下が起きることが報告されていましたが、それが病

気の原因か結果かは不明でした。今回、初めて ASPD が NAK3 に直接結合することで神経細胞を死に至

らしめることを証明しました。これにより、アルツハイマー病患者脳で起こる神経細胞死の分子メカニ

ズムを明解に説明することが可能になりました。NAK3 の機能が低下することで起きる現象としてけい
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れん発作がありますが、アルツハイマー病の患者において神経細胞死が起こり始める最初の時期にけい

れん発作が認められるという報告もあり（Vossel et al. JAMA Neurol. 2013）、今回明らかにした神経細胞死

の分子メカニズムが患者脳内で実際に起きている可能性は充分考えられます。NAK3 はヒトでは染色体

の 19q13.31 に存在していますが、神経細胞の機能と生存に取って極めて重要な分子であるために、NAK3

の異常はどのような異常であれ重篤な疾患（rapid-onset dystonia parkinsonism (RDP), alternating hemiplegia of 

childhood (AHC), cerebellar ataxia, areflexia, pes cavus, optic atrophy, and sensorineural hearing loss (CAPOS) syndrome）

に繋がります。そのことを考えた場合、今回提案するように、NAK3 側ではなく、ASPD 側をマスクす

るというのはより安全性の高い治療法に繋がることが期待されます。 

 

４．今後の予定 

今後、ASPD がどのように脳内で作られ、発症の時系列においていつ形成されるのかを明らかにしてい

く予定です。最近の研究からは、発症プロセスで、全ての Aオリゴマーが同時期に形成される訳ではな

いようだということが示唆されています（Lesné et al., Brain 2013）。ASPD の場合、健常な老人の脳では殆

ど検出されないことから、Aが脳内に蓄積され始める初期からではなく、その後の段階で形成されてい

るのではないかと考えており、今後の課題として取り組む予定です。また、NAK3 自体についても解明

すべき課題は多く残されています。臨床応用については、ASPD 自体をワクチンとして用いる免疫療法、

そして、ASPD 結合ペプチドから低分子治療薬を開発する方法の主に２つの戦略が考えられますが、これ

については京都大学発ベンチャーである TAO ヘルスライフファーマ株式会社において今後進めていく予

定です。 
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