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研究要旨 

アルツハイマー病（AD）の神経病理学的特徴の一つには、アミロイドbタンパク質（Ab）が脳内に

蓄積する老人斑がある。しかし臨床において AD と診断された患者の剖検脳でも老人斑が認められない

症例もあり、脳病態の分類が見直され始めている。また脳内に Abが蓄積するのは、Abの産生が影響す

るのか、Abの排出が寄与するのかまだ未解明である。本研究は、Abを産生する酵素g-secretase につ

いて検討することを目的とした。また活性測定を行う前に、あらためて老人斑という構造物について

の形態を確認した。これまでは Abの中でもアミノ酸残基が 42 の Ab42 が主に老人斑を形成していると

考えられてきた。ところが AD モデルマウスで検討した結果、興味深いことにこれまで考えられてきた

長い Abだけではなく、短い Abも蓄積していた。組織の固定方法によって結果が大きく異なることが

わかった。 

 

A.研究目的 

AD 脳病態の違いによる脳は、Ab沈着（Aマーカ

ー）、病的タウ蓄積（T マーカー）、神経変性（N

マーカー）の有無に分類される。本研究は Aマー

カーの Abに着目し、AD と臨床診断されながらな

ぜAマーカーに相違があるのか明らかにすること

を目的とした。それは Abの産生酵素g-secretase
の活性に違いがあるのか、それとも酵素活性に違

いはなく排出に違いがあるのか明らかにするた

めである。継続してきたこれまでの本研究におい

て、Abの C末端を特的に認識する抗体を作製した。 

この抗体で ELISA 測定系の構築を行うと同時に、

あらためて老人斑の形態学的な特徴を観察し、ど

のような Abが蓄積しているのか検討した。 

 

B.研究方法（倫理面への配慮を含む） 

まず、これまでに取得したモノクローナル抗体

で、ELISA 測定系の構築を行なった。共同研究者

の春日健作先生よりATN分類された貴重な血漿検

体を提供いただき、予備的検討として、数検体を

測定した。 

また、老人斑の形態学的な検討を行うため、AD

モデルマウスであるAPPノックインモデルマウス

を使用した。一般的に、免疫染色を行うために脳

組織はパラホルムアルデヒド（PFA）かホルマリ

ンで固定される。さらに Abを検出するためには、

ギ酸による抗原の賦活化を適用する。この組織切

片に対し、Abの N末端特異的抗体および C末端特

異的抗体を用いると、老人斑の見え方が異なる。

そのため、組織の固定方法、抗原の賦活化を検討

した。 

 

C.研究結果 

これまで角田のヒト脳脊髄液を用いた Abの測

定では、健常人と比較すると AD では短いアミノ

酸残基の Ab濃度が高く、長いアミノ酸残基の Ab
が低下していた。この結果は、血漿にも反映する

と予想していた。ところが、短い Abは検出できる

検体と検出限界以下の検体もあった。つまり脳脊

髄の状態が血漿では反映はされていないことが



わかった。また老人斑の形態について、固定液を

ブアン液に変更し、抗原の賦活化はクエン酸バッ

ファーをもちいたオートクレーブ処理に変更し

た。この結果、PFA でみられたような老人斑の形

態はなかった。この方法で蛍光免疫染色を行うと、

長い Abは老人斑の中心に凝集していた。また短い

Abは、長い Abの周囲に蓄積していた。この蓄積に

ついて、どちらが先か検討するため、若齢期の AD

モデルマウスで検討した。その結果、どちらの Ab
も老人斑に検出された。 

 

D.考察 

これまで脳脊髄液でみられてきた Abの比率（短

い Ab/長い Ab）は、血漿に反映されていない可能

性がある。これは検出系の問題なのか、他の要因

があるのか継続検討する必要がある。また老人斑

の形態について、これまで先行研究では長い Ab
が蓄積することで老人斑が形成されると考えら

れてきたが、短い Abも蓄積していることがわかっ

た。これまで見えてこなかった要因のひとつは、

検出する抗体がなかったことである。今回、抗体

を作製したことで検出の検討が可能となった。ま

た固定液を変更したことで、検出を可能にした。

抗体の選択だけではなく、固定方法も適切に行う

必要があることがわかった。 

 

E.結論 

本研究の目的である、g-secretase 活性変化に

ついては、血漿中に短い Abが存在していることを

示すことができれば測定系の問題かどうかを確

認できる。また老人斑の形態については、これま

で見過ごされてきたものがあると思われる。今後

は更なる解析を行うことで、老人斑が巻き込んだ

Abの分子種のみならず、他のタンパク質について

も明らかにできる。 
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