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―特集〔認知症の診断治療の update〕―

アルツハイマー病の分子病態
～特にアミロイド β 蛋白を中心に～
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1．はじめに

アルツハイマー病（Alzheimer’s disease；AD）は
認知症の原因疾患の中で最も頻度が高く，潜行性に発
症し，緩徐に進行する原因不明の神経変性疾患であ
る．AD の神経病理学的な特徴は，海馬や大脳皮質の
萎縮が見られ，顕微鏡的には神経細胞の脱落，老人斑
や神経原線維変化の沈着が広範に認められる点であ
る．老人斑や神経原線維変化の主要構成成分として
は，アミロイド β 蛋白（amyloid β protein；Aβ）と
高度にリン酸化されたタウ蛋白がそれぞれ同定されて
いる．以下のような知見により Aβ の脳内沈着は AD
の発症機序においてタウよりも上流に位置し，AD の
病因により密接に関連した現象であろうと推測されて
いる．すなわち，①Aβ 沈着である老人斑は神経原線
維変化に比べて AD に対する疾患特異性が高いこ
と，②主に非線維性の Aβ 沈着である瀰漫性老人斑は
AD 脳の最初期病変であること，③常染色体性優性遺
伝 形 式 を と る 家 族 性 AD の な か に，Aβ 前 駆 体

（amyloid precursor protein；APP）の点突然変異や
重複が疾患と連鎖して見出されていること，④Aβ，
特に重合した Aβ 凝集体が神経毒性を有すること，な
どである．この Aβ を中心に据えた AD 発症機構に関
する仮説はアミロイドカスケード仮説1 と呼ばれてい
る．アミロイドカスケード仮説を基盤とした治療法（β

セクレターゼ阻害薬，γ セクレターゼ阻害薬，α セク

レターゼや Aβ 分解酵素の活性化，Aβ 免疫療法，Aβ

凝集阻害薬，抗炎症薬，神経細胞保護薬など）の開発
が進められているが，最近では，老人斑などとして沈
着した高度に重合した Aβ ではなく，少量が重合した
可溶性 Aβ オリゴマーが主要な病因関連物質と考えら
れており，これに対する治療（Aβ オリゴマー特異的
モノクローナル抗体など）も研究開発されている．本
稿では，AD の病態における Aβ オリゴマーの病因的
意義を中心に，最近の知見を紹介する．

2．Aβの構造と凝集

APP は細胞膜受容体類似の糖蛋白で，I 型の 1 回膜
貫通型膜蛋白であり，Aβ は APP の細胞膜貫通部分
から細胞外領域の一部にかけて位置している．1992
年 Shoji ら2，Haass ら3 によって相次いで可溶性の Aβ

が発見されたため，これがいかにして不溶化し沈着す
るかが問題となってきた．1993 年，Jarrett ら4 は合
成 Aβ ペプチドを用いた重合実験により，C 末端が 42

（43）位で終わる Aβ42（43）は C 末端が 40 位で終わ
る Aβ40 よりもきわめて凝集しやすく，いったん Aβ42

（43）が凝集するとそれが核となり，Aβ42（43）のみ
ならず Aβ40 も重合が促進されていくという現象を見
出した．このことが契機となって，AD の発症機序に
おける Aβ 分子種の意義に関する研究が飛躍的に進展
した．すなわち，Aβ，特に C 末端の長い Aβ42 や Aβ

43（long Aβ）の脳内蓄積が AD の発症機構における
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図 1　Aβ の構造と家族性 AD やアミロイドアンギオパチーに関連する変異とその効果
APP：amyloid precursor protein，sAPP：secreted APP，AICD：APP intracellular 
domain，Aβ：amyloid β protein．

重要なステップであることが明らかにされ5，すべて
のタイプの AD において long Aβ の蓄積は共通の病
態であることが示唆された6, 7．long Aβ は通常優位に
存在する Aβ40 よりも高度に凝集しやすいことから，
この周りに Aβ40 が線維形成し，老人斑の芯となるも
のと考えられている8．一方，Aβ の産生を促進された
トランスジェニックマウスでは AD と同様な神経細
胞の変性や認知障害が生じることが示され9,10，AD に
おける Aβ の第一義的な重要性が支持された．また，
凝集した Aβ が神経毒性に作用することも示されてき
た5．したがって，より凝集しやすい long Aβ が，よ
り強い毒性を有するものと考えられてきた．

3．APPの代謝と Aβの産生

APP は生体内で広範に発現しており，Aβ は APP
の正常代謝産物として大部分の細胞において生成され
ている．β-セクレターゼは Aβ の N 末端である Asp＋
1 で切断する蛋白分解酵素に対して命名されたもので

あるが，この分解によって sAPPβ と呼ばれる分泌型
APP（sAPP）の細胞外領域と C99 と呼ばれる 99 個
のアミノ酸部分から成る膜結合型の C 末端断片（C-
terminal fragment：CTF）という 2 種類の断片が生
じる．β-セクレターゼによる分解の後，C99 は第 2 の
セクレターゼである γ-セクレターゼの基質となり，Aβ

の C 末端が切断されて Aβ が細胞外に分泌され，C 末
端断片は AICD（APP intracellular domain）として
核に移行し，転写因子として働く11．γ-セクレターゼ
によって分解される CTF の膜内切断は，最初は細胞
質に近い部分で生じ，その後 3 アミノ酸ずつの切断が
N 末端方向に進み，最終的に Aβ が産生される12．最
初の切断位置の違いにより，Aβ の C 末端は単一では
なく 37～43 などのスペクトラムを有している．正常
では Aβ40 が優位であるが，Aβ42 は全 Aβ の約 10％
を占める．第 3 のセクレターゼである α-セクレター
ゼ は APP を Aβ の 中 央 部 の Leu＋17 で 切 断 し，
sAPPα と呼ばれる sAPP の細胞外領域と 83 個のアミ
ノ酸からなる C83 と呼ばれる膜結合型 CTF を生じ，
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図 2　Aβ42 の生理的（非毒性）コンフォーマーと毒性コンフォーマー（文献 35 より引用）
生理的には Gly-25，Ser-26 付近でターンする非毒性コンフォーマーが優位であるが，AD では Glu-22，Asp-23
付近にターン構造を有する毒性コンフォーマーの存在が示されている．この毒性コンフォーマーは Tyr-10 と
Met-35 を近接させることにより遷移金属の存在下で Met-35 のイオウ原子を酸化してラジカルを形成する．この
ラジカルは C 末端のカルボキシル基により安定化され，Aβ のオリゴマー形成が促進される．

C83 はさらに γ-セクレターゼによって分解され，p3
と呼ばれる分子量 3 kDa の断片となる（図 1）．

常染色体性優性遺伝の早期発症型家族性 AD
（familial AD；FAD）をきたす APP の変異はセクレ
ターゼの作用部位の近傍に存在しており，セクレター
ゼの分解効率や作用部位に直接的に影響するものと考
えられている．例えば，スウェーデン型の APP 変異
は Aβ の N 末端直前の LysMet が AsnLeu に二重変
異したものであるが，これによって β-セクレターゼ
の基質分解効率が増加し，Aβ の産生が増えることと
なる．γ-セクレターゼの作用部位の近傍にも数種の
FAD 変異が同定されており，これらは Aβ42 の産生
を増加させる方向に γ-セクレターゼの作用部位をシフ
トさせている13．α-セクレターゼの作用部位近傍にも
FAD 変異は存在し，これらは α-セクレターゼの分解
効率を抑制し，結果として β-セクレターゼの基質と
しての APP を増加させ，Aβ の産生亢進に結びつけ
るとともに，凝集性を亢進させる方向に作用している

（図 1）．Tomiyama ら14 によって報告された Osaka 変
異型 APP（E693Δ）を有する FAD 家系は，さらに Aβ

オリゴマーの重要性を支持する重要な知見を与えた．
本変異型 APP からは変異型 Aβ（E22Δ）が産生され
るが，この変異型 Aβ は Aβフィブリルではなく Aβ

オリゴマーを主に形成し，Aβ オリゴマーによる毒性
のみで神経症状が発症することを示唆した．また，彼
らは Osaka 変異型 APP（E693Δ）遺伝子導入マウス

を作製し，脳内に Aβ オリゴマーが検出され，老人斑
以外のすべての AD 病理と認知機能障害が認められ
ることを明らかにした15．また，同変異はミトコンド
リアをはじめとする細胞内小器官の機能を障害してア
ポトーシスを誘導することも証明した16．以上の知見
は Aβ オリゴマーが神経毒性を有するという仮説を強
く支持しているものと考えられる．

4．Aβの病因的意義

1）Aβオリゴマーの種類
細胞外の沈着物である老人斑が Aβフィブリルから

成る巨大な不溶性凝集物であることや培養神経細胞に
Aβフィブリルを加えると細胞死が生じることより，
アミロイドカスケード仮説では当初 Aβフィブリル→
神経細胞死→認知機能低下，というカスケードが考え
られていた．しかしながら，Aβフィブリルによる細
胞死誘導に必要な Aβ 濃度が高すぎることや AD の認
知機能障害と老人斑の密度（Aβフィブリル量）が相
関しないことより，このカスケードには難点が指摘さ
れてきた．その後，可溶性 Aβ 量の方が AD の重篤度
と相関することや生理的な Aβ 濃度で生じる可溶性
Aβ 凝集体（Aβ オリゴマー）がシナプス機能を障害
することが明らかとなり17，Aβ オリゴマー仮説18 が唱
えられるようになった．



日医大医会誌 2012; 8（4）288

2）Aβオリゴマーの毒性機序
Aβ のオリゴマーはその大きさにより，2～3 分子か

らなる low-n オリゴマー19，12 分子程度の Aβ-derived
diffusible ligand（ADDL）17 や Aβ＊5620，50 分 子 以 上
の線維に近いプロトフィブリル21 に分類されている．

産生された Aβ は直ちにダイマーやトリマーなどの
低分子数が凝集した low-n オリゴマーを形成する．AD
やダウン症（APP の存在する 21 番染色体のトリソ
ミー）脳の可溶性画分に Aβ ダイマーが検出されてい
る22．ADDL や Aβ＊56 は直径 4.8～5.7 nm，分子量 56
Kd，12 分子程度の球状オリゴマーであり，AD 脳の
可溶性画分では対照の 12 倍に増加していた23．Aβ の
プロトフィブリルは直径 6～10 nm，長さ 5～160
nm，平均分子量 100 Kd 以上の線維性オリゴマーで
ある．

これらの Aβ オリゴマーのいずれが実際の AD 脳で
神経毒性を発揮しているかについては今後のさらなる
検討が必要であるが，Aβ オリゴマーが細胞外から細
胞膜上のグルタミン酸トランスポーター，インシュリ
ン受容体，アセチルコリン受容体を介して，あるいは
NMDA 受容体を阻害することによってシナプス機能
を障害するものと推測されている．また，細胞膜でイ
オンチャンネル様のポアを形成したり，細胞内小器官
に蓄積して小胞体ストレスなどを介したりすることに
よって，アポトーシスを誘導する可能性が考えられて
いる．また，LTP の抑制や LTD の増強より，Aβ オ
リゴマーが学習・記憶機能の障害作用を有することが
示唆され，それがグルタミン酸と密接な関係にあるこ
とが明らかとなった．

5．酸化ストレスと Aβの神経毒性

酸化ストレスとは，活性酸素や活性窒素などによる
酸化的障害とこれから生体を防御する抗酸化作用との
バランスが崩れて，前者が優勢になった状態である
が，AD 脳においては脂質，蛋白，核酸の酸化的障害
が認められ，AD の病態において酸化ストレスが注目
されている．酸化刺激によって in vitro で細胞内
Aβ24,25，特に Aβ4226 の増加が報告されており，AD の
危険因子である ApoE の isoform 依存的な抗酸化作用
が関与する可能性が示唆されている27―30 ことから，酸
化ストレスは AD の病態カスケードのかなり上流に
おいて重要な意義を有する可能性が考えられている．

免疫組織化学的に神経細胞内にはアミロイド線維は
見られず，Aβ42 は可溶性モノマーもしくはオリゴ
マーとして蓄積すると考えられている．細胞内に蓄積

し た Aβ42 は ABAD（amyloid β peptide alcohol
dehydrogenase）と結合してミトコンドリアを障害し
フリーラジカルを惹起することが示されている31．
Aβ42 が転写因子である可能性を示唆するものとし
て，細胞内 Aβ42 が p53 プロモーターに直接結合し，
p53mRNA の発現を促進することでアポトーシスを誘
導することも報告された32．これらの知見より，小胞
体での過剰産生や酸化ストレスなどが誘因となって細
胞内に蓄積した Aβ42 がミトコンドリア，シナプス，
プロテアソームなどの障害を生じるとともに，一部が
核に移行して p53 依存性のアポトーシスを促進する
ことが推測されている33．また，Glu-22，Asp-23 付近
にターン構造を有する毒性コンホーマー（生理的には
Gly-25，Ser-26 付近でターンする非毒性コンホーマー
が優位）の存在が示されているが，この毒性コンホー
マーは Met-35 のラジカル形成能を増強させており，
酸化ストレスの観点からも注目を集めている34―37（図
2）．

6．おわりに

AD の発症機構における Aβ の意義について，アミ
ロイドカスケード仮説から Aβ オリゴマー仮説への変
遷を中心に概説した．AD の病因関連物質としての Aβ

の分子形態は，不溶性フィブリルから可溶性オリゴ
マーに転換されたわけであるが，Aβ が重要であると
いう認識には変化はない．Aβ の脳内蓄積が AD の神
経病理学的特徴の一つであることは明確な知見であ
り，Aβ の生成と凝集や沈着，その神経毒性のメカニ
ズムの解析は AD の病態を解明し根本的な治療法を
開発する上で必須の課題である．
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