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1.  論文内容の要旨  

アルツハイマー病（ Al zh e i mer ’s  d i s ea s e;  AD）は認識障害、記憶障害を生じ

る認知症の一種である。 AD の病理学的特徴の一つとして神経細胞外に沈着

す る 老 人 斑 が 挙 げ ら れ る 。 老 人 斑 の 主 成 分 は ア ミ ロ イ ド β タ ン パ ク 質

（ Amy l oi d  β  pr o t ei n ;  Aβ）である。 A β 内アミノ酸配列の変異により家族性ア

ルツハイマー病を発症することが知られている。その中で Ar c t i c 変異型アル

ツハイマー病は、 2 0 0 1 年にその変異が報告され、主に Ar c t i c  mu t a nt  Aβ の異

常凝集に着目して研究が進められてきた。α 7 ニコチン性アセチルコリン受容

体（ C h ol i n er g i c  r ec ep t or ,  n ic ot i n ic ,  a lp h a  7 ;  C HR NA7）は、中枢神経系におい

て主にシナプスに存在する膜受容体であり、Aβ4 2 と特異的に結合することか

ら、 A D の病態に関係していると考えられている。  

本論文では、 Ar c t ic 変異型アルツハイマー病の分子メカニズムの解明を目

的として研究を行った。 Ar c t ic  Aβ のターゲットとして C HR NA7 に着目し、

生化学的、細胞生物学的、分子生物学的な解析により Ar c t ic  Aβ4 0 と C HR N A7

の関係を調べた。これらの解析により、Ar c t ic  Aβ 4 0 は wi l d- t yp e Aβ 4 0 や他の

変異型 Aβ4 0 に比べて強く C HR NA7 と結合していること、相互作用に必要な

部位が C HR N A7 の N 末端であることを明らかにした。また、 Ar c t i c  Aβ4 0 と

GST-C HR N A7 を溶液中でインキュベートすると、Ar c t i c  Aβ4 0 の凝集が起こる

ことが明らかとなった。次に Ar c t ic  Aβ 4 0 が C HR NA7 の機能に影響するのか

を調べるため、カルシウムフラックス 及びその下流シグナルである p 4 4 / 4 2  

M AP K ( ER K1 / 2 )の活性を調べた。その結果、Ar c t ic  Aβ4 0 自体の添加のみでは、

C HR NA7 の機能に影響はなかった。 Ar c t ic  Aβ4 0 を加えて 2 4 時間後にニコチ

ンを添加すると、カルシウム反応の抑制や E R K 1 / 2 活性の低下が起こること

から、 Ar c t ic  Aβ が C HR NA7 の N 末端に結合、凝集することにより、ニコチ

ンにより活性化される C HR NA7 の機能が抑制されることが示唆された。  

次に神経細胞において Ar c t ic  Aβ4 0 が C HR NA7 の機能である神経細胞死へ

の抵抗性に影響するのかを調べた。まず、神経芽細胞腫である S H - S Y5 Y 細胞

は、酸化ストレスに対する C HR N A7 を介した抵抗性（神経保護作用）を持つ

ことを示した。そこで、 C HR NA7 を過剰発現した S H -S Y5 Y 細胞に Ar c t ic  Aβ

を加えて、 2 4 時間インキュベートすると、この C HR NA7 を介する神経保護

作用が抑制されることが明らかとなった。さらに、その下流シグナルへの影

響を調べるため、神経保護作用に関わるシグナルの活性を調べた。その結果、

ER K 1 / 2 のみがニコチンで活性化し、 Ar c t ic  Aβ4 0 によりこの活性が抑制され

ることが明らかとなった。最後に、M APK / E R K ki na s e (M E K)の選択的抑制剤

PD9 8 0 5 9 の投与実験を行うことにより、ER K 1 / 2 の活性化が酸化ストレスに対

する C HR NA7 の神経保護作用に関与していることを明らかにした。本研究に

おいて、 Ar c t ic  Aβ 4 0 と C HR NA7 の相互作用、及び Ar c t ic  Aβ 4 0 が C HR NA7

の機能へ及ぼす影響に関して見出された新たな知見は、今後、 Ar c t ic 変異型

アルツハイマー病の分子メカニズムを神経化学的な観点で明らかにしてゆく
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上でも重要な足がかりになると考えられる。  

2 .  論文審査結果  

 2 0 1 7 年 1 月 2 0 日に行われた公聴会では、論文内容の説明と質疑応答が行

われた。その概要を以下に記載する。  

1 )  Aβ ol i g o mer と A β  f ib r i l は脳に及ぼす影響が異なるが、C HR N A7 の局在と

関連性があるのかの問いに対し、先行研究の結果から、Aβ o l i g o mer は神

経細胞に対して強い毒性を持ち、シナプス機能を抑制する性質があるこ

と、 C HR NA7 は主にシナプスに発現していることから、 Aβ o l i g o mer は

C HR NA7 への結合を介してシナプス機能を抑制する可能性があるという

説明があった。また、 Aβ f ib r i l は主に老人斑で見られるという説明があ

った。さらに本研究では凝集の影響を取り除くために、 4 0 アミノ酸残基

から成る Ar c t i c  Aβ 4 0 を用いて実験を行った。 Aβ4 0  mo n o mer は、インキ

ュベーションすると Aβ4 0  o l i g o mer が生成する。これらの A β4 0 mo n o mer

と o l i g o mer はどちらも可溶性であるため、 Ar c t i c  変異型家族性アルツハ

イ マ ー 病 の 病 理 、 i n  v i vo モ デ ル で の メ カ ニ ズ ム や シ ナ プ ス 長 期 増 強

（ L on g- t er m p ot ent ia t io n  ; LT P）との関連性に着目して、可溶性の  Ar c t ic  

Aβ  ( o l ig o mer を含む )はシナプスへ影響があることも考えられるとの指摘

があり、最終版の考察に追記した。  

2 )  未分化の S H -S Y5 Y 細胞は神経細胞のモデルと言えるのか、また未分化の

SH -S Y5 Y 細胞及び C HO -K 1 に対して、それぞれ E R K 1 /2 活性を着目して

いるがその違いは何かという問いに対し、先行研究では分化、未分化の

SH -S Y5 Y 細胞両方とも神経細胞モデルとして神経細胞死の実験に用いら

れているという説明があった。また、E R K1 / 2 活性は同じ様な変化があっ

たが、 C HO - K 1 細胞ではニコチンを投与した際の C HR NA7 を介したカル

シウムフラックス及びその下流シグナルである E R K1 / 2 の活性化を調べ

たのに対し、 S H -S Y5 Y 細胞では酸化ストレスに対するニコチンを介した

C HR NA7 の神経保護作用に関わるシグナルとして E R K1 / 2 の活性化を調

べたため、それぞれの細胞で異なるシグナル経路を見ている可能性があ

るという説明があった。以上の説明を最終版の考察に追記した。  

3 )  Aβ4 2、Ar c t ic  Aβ4 2 と C HR N A7、C HR NA7 - N - t er mi na l の免疫沈降における

結 果 の 解 釈 は ど の よ う な も の か と い う 問 い に 対 し 、 Ar c t i c  Aβ 4 2 は

wil d - t yp e Aβ4 2 より強く C HR NA7 と結合していたこと、及び結合能を比

較する際に全てのバンドの強度をトータルで比較したという説明があっ

た。さらに、 C HR N A7 の N 末端は Aβ 4 2 の d i mer に結合しやすいが、

fu l l - l en gt h の C HR N A7 は Aβ4 2 の di mer に結合しにくい可能性がある。ま

た Aβ4 2 はそれ自身が高い凝集能を持つことから、相互作用に見えるもの

が、 Aβ4 2 の自己凝集によるものである可能性もあるとの説明があった。 

4 )  M oc k と C HR N A 7 過剰発現の E R K 1 / 2 活性において、何故、ニコチン添加

なしのリン酸化 E R K 1 / 2 強度が違うのかという問いに対し、 Wes t er n  Bl ot
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後のバンド検出時間（露光時間）が異なるためであるとの説明があった。  

5 )  先行研究でのモデルマウスにおける C H R NA7 とアルツハイマー症状の関

連性について異なる見解がある理由は何かという問いに対し、それぞれ

のグループが実験に使用したマウスの年齢が異なることが理由である可

能性があると説明した。これに対し、マウスの年齢と Aβ の凝集体形式

が表現型に関連し、若いマウスでは s o l u b l e  Aβ がシナプスに影響し、老

齢のマウスでは i ns olu b l e の  A β 凝集体による影響が起こった結果となり、

これが異なる見解がある可能性の一つとして考えられるのではないかと

いう指摘があり、最終版の考察に追記した。  

6 )  他の変異型 A β は C HR NA7 と結合しないが、Ar c t ic  A β だけが C HR NA7 と

高い親和性で結合している理由は何故なのかという問いに対し、変異し

たアミノ酸の性質によって A β の構造が変わり、C HR NA7 との相互作用に

影響を及ぼす可能性があるとの説明があった。  

7 )  A β 凝集において環境因子が重要であることを論文に記載しているが、具

体的にどういうことなのかという問いに対し、 i n  v i t ro での凝集を調べた

先行研究から、金属イオンや脂質を A β と同時に溶液に入れると A β の凝

集が促進するということが知られており、これらの因子が A β の凝集に影

響する環境因子であるとの説明があり、これらの内容を最終版の考察に

追記した。  

 以上の研究内容の説明と質疑応答を通して、申請者が研究の意義と目的を

理解し、本学問領域において十分の学識と考察力を備えていると判断した。

また、公聴会後に提出された修正論文は、公聴会における審査員から の指摘

を踏まえて十分な加筆・修正がなされていることを確認した。本研究成果は

Ar c t ic 変異型家族性アルツハイマー病の分子的メカニズムを明らかにした初

めての報告であり、神経化学、分子生物学及び他の学術領域に対する波及効

果も大きいと期待される研究成果であるため、主査及び副査は博士（理学）

の学位論文として相応しいと判断した。  
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