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ア ル ツ ハ イ マ
ー

型老人性痴呆症に つ い て 一最近 の 話題一

熊本工 業大学応用微生物工 学科　尾山　廣

　日本人の 平均寿命 は ， 医療技術 の 進歩，公衆衛生 の 充実な らび に 生活水準 の 向上 に よ っ て急速 に伸 び ，平成 5
年 9 月現在 の 65才以上 の 老年人 口 は 約 1687万 人に 達 した ．同時 に ，出生率が 低下 した た め に 老年人 口 の 総人 口 に

占め る 割合は 約 14％ と急激 な 高齢化 が 進行 した ，こ の よ うな高齢化社会 に な る と さ ま ざ まな 社会的問題が 次 々 に

生 じて きた ．そ の 中 の ひ とつ に 痴 呆 症 老 人 （ボ ケ 老 人 ）の 問題 が あ る．1）

　老 人性 痴 呆 症 は ，脳 血 管 性 痴呆 症 ，ア ル ツ ハ イ マ ー
型痴呆症 お よ び そ れ らの 混合型 の 3種 に 分類 され る ．脳 血

管性痴呆 症は 高血 圧，糖尿 病 な どの 病気 の 際に 脳 の 血 管が 閉塞 され ，脳 全体の 機能 が 低下す る こ と で 起きる 記憶

障害 で あ る ．し た が っ て ，発症原因が 明 らか な 場合 に は 予防や 症状 の 改善が 可 能 な 痴呆症 で あ る ．一
方，ア ル ツ

ハ イ マ ー
型痴呆症は，脳血 管障害 とは 異な り，次 の よ うな生化学的，病理学的な変化 が 特徴 で あ る．  神経伝達

物質 で あ る ア セ チ ル コ リ ソ を合成す る 酵素 の 活性 が 低下 し，脳 内 の ア セ チ ル コ リ ン 量が減少す る．  PHF

（Paired　Helical　Fi】ament ）と呼 ぼ れ る特異な繊維 の 束が 神経細胞 に 蓄積す る．（こ の PHF は リ ン 酸化 され た タ ウ と

い うタ ソ パ ク質を基本骨格 に して い る こ とが 報告 され，こ の リ ン 酸化 に 関与す る キ ナ ーゼ の研究が行 わ れ て い

る．）  大脳皮質や海馬 に 老人斑 の 沈着が見 られ る，しか し，こ れ らの 変化が ど の よ うに して起こ る か は最近 ま

で ま っ た く明 らか に され て お ら ず，有効 な 治療薬も な か っ た ．2，近年の 遺伝子工 学 を駆使 した 研究 で ，よ うや く

老人斑 と呼ば れ る ア ミ ロ イ ド タ ン パ ク質の 沈着が有力 な 発症原因 の 一つ で あ る こ と が判明 した ．3）

　ア ミ ロ イ ドタ ソ パ ク 質の 主 要 成 分 は β1A4 タ ン パ ク 質 と呼 ば れ る異 常 タ ン パ ク 質で あ り，β1A4 タ ソ パ ク 質前駆

体 を コ
ー

ドす る遺伝 子 は ヒ ト21番染 色 体 上 に 存在 す る，こ れ ま で に 前駆体遺伝子 と し て 数種 の mRNA （コ
ード

す る ア ミ ノ 酸残基数が695 個，751個 ，770個 の もの があ る ）が発見 され た が，い ずれ も Kunitz 型 セ リ ン プ ロ テ

ア
ー

ゼ イ ン ヒ ビ タ
ー
領域 と19 ア ミ ノ 酸 の 挿入 領域 の 有無 を 除 け ばほ ぼ同 じ一次 構造 で あ っ た ．β〆A4 タ ン パ ク質

は こ の ア ミ ロ イ ドタ ン パ ク質前駆体中に 存在す る 40 ア ミ ノ 酸前後 （論文 で は 39か ら43ア ミ ノ 酸残基の ペ プ チ ドが

報告され て い る ） の きわ め て 難溶性 の タ ン パ ク 質である．した が っ て ， β1A4 タ ン パ ク質 の 生成機構に は ， 当然

ブ 卩 テ ア ー一ゼ や そ の イ ン ヒ ビ タ
ー

の 関与が示 唆 され る．Ishiuraら〕ら は β！A4 タ ン パ ク 質が 前駆体か ら切 り出 され

る 際の C 末端側 ベ プ チ ド結合 （Ala・Thr 間）の 分解 が プ ロ リル エ ソ ドペ プ チ ダ ーゼ で 行わ れ る と報告 し た．また ，

健康人 に 比 べ て ア ル ツ ハ イ マ ー病 患 者 の 脳 で 顕著 に こ の 酵素 の 活性 が 増加 して い る 5｝こ とか ら ，
プ ロ リル エ ソ ド

ペ プチ ダーゼ と痴呆 の 関係が 注 目 され て い る．5）

　最近 の 研究 で ，βfA4 タ ン パ ク 質前駆 体が 健康 な細 胞 で も作 られ て い る こ とが 明 らか とな り，脳 内の 前駆体 タ

ン パ ク 質の 代謝経路が に わ か に 脚光を浴 び る よ うに な っ た．そ の 代謝 に は 次 の 二 つ の 経路が あ る ．第
一

の 経 路

は ， 細胞表面 で セ ク レ タ
ー

ゼ と呼ぽれ る プ ロ テ ア ーゼ に よ り β1A4 タ ン パ ク 質中の Lys−Leu 間が 切断 され 細胞外

に 分泌 され る．第二 は ，＝ ン ド ソーム ・リ ゾ ソーム で非特異的tc分解され る経路 で あ る．正常な 細胞 で は 分泌型

と して 代謝 され るた め ，β1A4 タ ン パ ク 質は 生成 され な い ．した が っ て，β！A4 タ ン パ ク 質の 生 成 は 第二 の 経 路 で

起 こ る と考えられ て い る が，どの よ うな ブ 卩 セ ス か は 定か で は な い ，

　昨 年，こ の プ ロ セ
ッ

シ ソ グ機構 に 関す る 論文 h：　Miyazaki7）らに よ り報告 され た ．彼らは マ ト リ
ッ

ク ス メ タ ル プ

ロ テ ア ーゼ の ゼ ラ チ ナ
ーゼ A が セ ク レ タ ーゼ 活性 （ゼ ラ チ ナ ーゼ A ＝セ ク レ タ ーゼ ？〉を有し ， ま た ， 分泌型

β／A4 タ ソ パ ク 質前駆体が こ の 酵素活性 を 阻害す る こ とを 明 らか に した．こ の こ と よ D，脳 内 に 分 布 し て い る ゼ

ラ チ ナ
ーゼ A は ，β1Al タ ン パ ク 質 を 細胞外 に 分泌 す る た め に 働 い て い るが ，分 泌 型 βIA4 タ ン パ ク 質前 駆 体 が

多量に 作 られ る とその 活性 が 阻害 され，β／A4 タ ン パ ク質が脳中に 蓄積 して痴呆症が発病す る と い う発症過 程 を

予想 し た．しか し，walshS）ら は 副腎 の 好 ク ロ ーム 性細胞 腫 で あ る PC −12細胞 を 用 い 追試 を 行 っ た と こ ろ ，ゼ ラ

チ ナ
ー

ゼ A に 特異的な イ ソ ヒ ビタ
ー

で処 理 を して もセ ク レ タ ーゼ 活性 は 阻害され ず，また，PC −12 細胞中で は

ゼ ラ チ ナ
ー

ゼ A 活性が検出さ れ な い と い う結果 を得た．こ れ らの こ とか らゼ ラ チ ナ
ーゼ A は セ ク レ タ

ーゼ で は

な い と論 じて い る．

　 こ の よ うに ，β／A4 タ ン パ ク 質生成 に つ い て の 研究は よ うや く始 ま っ た ば か りで あ り， そ の 機構解明に は い ま

し ば ら くの 時間を 要す る と思 わ れ る ．今後，多 くの 議 論 が な され ，ア ル ツ ハ イ マ ー型 痴 呆 症 の 発症 機 構 が一
日 も

早 く解明 され る こ と を心 よ り願 う次 第 で あ る，
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鏡の 中の タ ン パ ク質

京都大学農学部農芸化学科　片岡道彦

　酵素反応の す ぐれた特性の ひ とつ で ある 立体選択性を利用 した光学活性化合物 の 生産研究が さ か ん に 行わ れ て

い る．こ の 場合，まず 目的とす る 立体選択性を 有す る酵素 を 見つ けだ す こ とが 第
一

の 問 題 とな っ て くるが ，ま っ

た く逆 の 立 体選択 性 を示 す酵素 ぼ か り見 い だ され る こ と も まれ で は な い ，1）こ の よ うな と き，こ の
“
逆 の 立 体選

択 性 を有す る酵素
”

を 鏡 を 使 っ て 立体反転 させ て 目的に か な う立 体選択性 に 変換 す る こ とが で きれ ば ， と思 う，

　最近，こ の 酵素 の 立体反転 （実際 に は D一ア ミ ノ 酸 を 使 っ て 合成す る） を 行 っ た 研 究例 が報告 され た．Mi ］t。 n

ら
2｝は ，99個 の ア ミ ノ 酸残基 を 有す る HIV の プ 卩 テ ア

ー
ゼ （HIV 　PR ）lt　L一体 ア ミ ノ 酸 の み と D一体 ア ミ ノ 酸 の み

か ら化学合成す る こ とに 成功 し た．両酵素の 物理化学的性質は 旋光性が 逆 で あ る こ と以外 は 同 じで あ っ た ．し か

し，基質 の 立体特異性に 関 し て は ，L・HIV 　PR が L一ア ミ ノ 酸か ら成 るペ プ チ ドに の み ，ま た D ・HIV 　PR は D 一ア

ミノ 酸 か ら成 る ペ プ チ ドに の み 加水分解活性を 示す こ とが明 ら か となっ た．ま た，本酵素 の ペ プチ ド性 の 阻害剤
で あ る MVT101 につ い て は ，　 L・HIV 　PR は L一体の MVT101 の み か ら阻害を受け るの に 対 し，　 D

−HIV 　PR は D一体
の MVT101 の み か ら 阻害 を受け た ．さ ら に ，　HIV 　PR の ア キ ラ ル な 阻害剤で あ る Evans　Bluc は L−HIV 　PR．，　p −

HIV 　PR と も に 同様の 阻害作用 を 示 した 、こ の よ うに ，酵素の 鏡豫異性 体 を作 る こ とに よ り逆 の 立体選択性を持

た せ る こ とが で きる こ とが 証明 さ れ た ．D一体タ ン パ ク 質を 利 用 した光学活性物質 の 不斉合成 も可能 に な る か も

しれ な い ．

　
一

方，Wade ら
3） も Cecropin　A や Melittin とい っ た 抗菌 性 ペ プ チ ドに つ い て 同様 Vt・D −一ア ミ ノ 酸 か ら合成 し た も

の を使 っ て 検討 し て い る．こ れ ら の ペ プ チ ドの L一体，D一体 を 用 い て 抗菌性 を 調べ tcと こ ろ，い ず れ も同様 の 活

性を有 して い た ．こ の こ とは ，こ れらの ペ プ チ ド の 作用機構が，特異 的 な受容体や 酵素との 相互 作用に よ る もの

で は な く， イ ナ ン チ ャ ソ ネ ル を形成す る こ とに よ る もの で，D一体 ペ プ チ ドで も同様 の 現象が起 こ る た め と推察

して い る．そ し て ，L一体ペ プ チ ドは プ ロ テ ア ーゼ な ど に よ り分解 され や す い の に 対 し ，
　 D一体 ペ プ チ ドは 非常 に

安定 で あ る こ とか ら，生体内 で 長寿命 の べ プ チ ド性 医薬と して 期待 で きる もの と思 わ れ る，同様に ， Zawadzke

ら
4）も D 一体 の ア ミ ノ 酸の み か ら鉄一硫黄 タ ン パ ク 質の 一種で ある ル ブ レ ドキ シ ン を合成 した ．こ れ もまた ，当然

の こ とな が ら プ ロ テ ア ーゼ に 対 して 非常に 安定で あ っ た ．

　 こ の よ うに D一タ ソ パ ク 質が プ ロ テ ア ーゼ に よ る分 解 に 対 して 耐 性 で ある こ と の 利点が もう
一

つ あ る ．そ れ は ，
免疫細 胞 の 抗 原 認 識 に タ ソ パ ク 質 か ら ペ プ チ ドフ ラ グ メ ン トへ の 分解が 必要 で ある た め ，プ ロ テ ア ーゼ に よ り分

解され な い D 一タ ン パ ク 質に お い て は そ の 抗原性 が 非常 に 低 くな る こ とで あ る．s） こ れ に よ り生体 内に お い て抗 原

性が 低 く寿命 の 長 い 医薬 の 創製が期待 さ れ る．

　ま た，Guptasarma6）は，　 D一ア ミ ノ 酸 か ら成 る D 一タ ン パ ク 質 だ け で なく，L−・ア ミ ノ 酸 か ら成 り N 末端か ら C 末

端 へ の 配列 を ま っ た く逆 に した レ ト ロ ーL−一タ ン パ ク 質 に つ い て ， その 主鎖 お よ び 側鎖 の 配置を コ ソ ピ ＝
一

タ で 予

測 して い る．こ れ に よ る と ， D一タ ソ パ ク 質 は L一タ ン パ ク 質 の 完全な鏡像体で あ る が， レ ト卩
一L一タ ン パ ク 質もそ

れ に 近 い 構造を と っ て い る と予想 して い る．D一タ ン パ ク 質 の 合成 は 非常 に 困 難 で あ るが ，レ ト P −L一タ ソ パ ク 質
は 基 本的に 天然 タ ソ パ ク 質で ある か ら遺伝子工 学的手法 で 比較的容易 に合成 で ぎ る も の と思 わ れ る，現在 の と こ

ろ 実際 の 実 験例 が な い の で ，ど の よ うな結果が 得 られ る か は わ か らな い が ，今後の 研究に 期待 して み た い ，
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