
神経蛋白制御研究チーム

Laboratory for Proteolytic Neuroscience

チームリーダー 西 道 隆 臣
SAIDO, Takaomi C.

生体内において，個々のタンパク質は固有の寿命を有す
る。短いものは数分以内にターンオーバーする一方で，長
いものは数百時間も存在し続ける。この選択的なタンパク
質寿命決定機構を解明することは現代生命科学の長年の課
題であり，多くの研究者が取り組んできている。しかしな
がら，これまでに分かってきたことは，血漿といった限ら
れた部位でのタンパク質代謝や一般的な意味での細胞内タ
ンパク質分解に関する部分的な知見に限られるのが現状で
ある。ましてや，脳内において，どのような機構でタンパ
ク質の寿命が決定されるかは，全く不明といってよい。
当研究チームは，この新しい課題を開拓すべく，新しい

動物実験モデル系を作成する一方で，生化学・分子生物学・
細胞/発生工学の手法を駆使した解析を行う計画である。脳
内におけるタンパク質代謝が，他の臓器とは異なっている
ことは，実は，様々な神経疾患の研究から明らかになりつ
つある。たとえば，アルツハイマー病・プリオン病・ポリ
グルタミン病の発症にそれぞれ深くかかわる β アミロイド
ペプチド・プリオンタンパク質・ポリグルタミンペプチド
は，広く全身に発現しているが，実際に蓄積して病的に作
用するのは，脳神経系に限られる。これらのことは，脳内
に独特のタンパク代謝系が存在することを示唆するのみら
ず，脳のタンパク代謝系を知ることによってこれらの病気
（あるいはより広く脳の老化）を克服することができる可能
性のあることを意味している。当研究では，脳内における
タンパク質の寿命を決定する機構の解明を通じて，神経変
性疾患および脳老化の診断・予防・治療のための基礎的知
見を得ることを目的とする。特に，孤発性アルツハイマー
病を脳老化の一般的終末像として位置づけ，β アミロイド
代謝系の解明を中心的課題とする。また，新たな課題とし
て，神経変性に至るカスケードの比較的下流に位置するカ
ルパインやカスパーゼの作用についても検討する。

1. 脳内における � アミロイドペプチドの分解系路の
解析，� アミロイド分解酵素の生化学的・分子生物
学的解析，病理的ベータアミロイド分解システムの検
索（岩田，城谷，高木，益本，李，藍澤，岩浪，津吹，

濱，針ヶ谷，渡辺，関口，細木，深見）
β アミロイド分解系について，昨年度までの成果で，以

下の点を明らかにした。（1）β アミロイドペプチドは脳実
質内のプロテアーゼによって分解される。（2）分解におけ
る主要な中間体は Aβ10-37であり，この中間体の生成が律
速過程を担う。（3）この中間体を生成するプロテアーゼは，
ネプリライシン様の中性メタロエンドペプチダーゼである。
（4）動物脳において分解システムを抑制することによって β

アミロイドの蓄積が促進される。本年度は，中性メタロエン
ドペプチダーゼについて，分子生物学的・生化学的・発生工

学的検討を行い，以下の点を明らかにした。（1）脳内には，
中性エンドペプチダーゼとして，ネプリライシン・ネプリラ
イシン様ペプチダーゼ（NEPLP: neprilysin-like peptidase）
α，β，γ・PEX・DINEが存在する。（2）この中で，ネプリ
ライシンが，最も Aβ 分解活性が強く，脳内における存在
量も多い。（3）ネプリライシン遺伝子ノックアウトマウス
の脳において，標識 Aβ ペプチドの分解が顕著に抑制され，
さらに，内在性 Aβ の量が増加する。（4）ネプリライシン
遺伝子ノックアウトの効果は，遺伝子量依存的である。これ
らの結果は，ネプリライシンが脳内における主要な Aβ 分
解酵素であることを明らかにしたのみならず，老化に伴っ
たネプリライシンの発現や活性の低下が，Aβ の蓄積，ひ
いては，アルツハイマー病発症の原因となりうること，お
よび，ネプリライシンの発現や活性を正方向に制御するこ
とによって脳内における Aβ 蓄積を抑制できることを示し
ている。
また，線維化 β アミロイドに対する “病理的”分解システ

ムについては，マトリックスなどの不溶性タンパク質に作用
するマトリックス分解酵素が関与するとの作業仮説をたて，
脳に存在するマトリックスメタロプロテアーゼ（MMP）分
子種を分子生物学的に検索したところ，既知のもの以外に
脳特異的新規分子種（MT5-MMP）を見いだした。MT5–
MMPは脳全体の神経細胞に発現し，特に小脳発生におい
て発現量が増すことから，生理的には神経発達に関連する
と予想されるが，アルツハイマー病の脳では，老人斑や神
経原線維変化に存在することを明らかにした。何らかの病
理的な作用があることが期待される。

2. 動物モデルの作成（李，岩田，城谷，益本，津吹，渡
辺，富岡，小山，藤井）
動物モデルについては，通常の Aβ（Aβ1-40/42）と修飾

型 Aβ（Aβ3（pE）-40/42）を産生する Tgマウスを比較す
るために，生化学的・病理学的解析を行った。その結果，以
下の点が明らかになった。（1）両者における APPの発現
量やプロセッシング量は同程度である。（2）Aβ1-40/42を
産生するマウスは，特に顕著な病的変化は認められない。
（3）Aβ3（pE）-40/42を産生するマウスでは，約 12ヶ月で
海馬および大脳皮質において明確なカルパイン活性化が生
じる。これは，特に，海馬 CA3で顕著で，MAP-2の脱落
を伴う。以上の結果は，修飾型 Aβ が特異的な病理作用を
有し，これがカルシウムホメオスタシスの異常を介するこ
とを示唆している。今後，より老化させた動物について解
析を進める予定である。
以上の他，生化学的マーカにについては，自己抗体およ

びグルタミルアミノペプチダーゼ活性について検討を継続
している。また，カスパーゼ阻害タンパク質（p35）Tgマ
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ウスを用いた解析により，in vivoにおけるカイニン酸投与
による神経細胞死には，カスパーゼよりむしろカルパイン
が関与していることが示された。現在作製中のカルパスタ
チン Tgマウスとあわせて，様々の様式の神経細胞死の機
構の解析に応用できることが期待される。
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