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研究成果の概要（和文）：脳へのアミロイドβ(Aβ)蓄積はアルツハイマー病(AD)の分子基盤である。Aβは前駆体タン
パク質APPのβ及びγセクレターゼ切断により産生される。我々は、Aβ産生を負に制御する分泌タンパク質としてILEI
を同定した。ILEIはγセクレターゼ複合体に結合しそのシャペロン活性を阻害することにより、Aβ産生の直前の前駆
体APP-C99を不安定化するが、γ活性は阻害しなかった。ILEIは脳神経細胞が発現するが、AD症例の脳では発現レベル
が有意に低下しており、一方ADモデルマウスにILEIを人為的に発現させるとAβ沈着と記憶障害が改善した。以上、ILE
Iは新たな予防治療法の開発において有望な標的である。

研究成果の概要（英文）：Accumulation of amyloid-b (Ab) in the brain underlies the pathogenesis of Alzheime
r's disease (AD). Ab is produced by b- and g-secretase-mediated sequential proteolysis of Ab precursor pro
tein (APP). Although g-secretase is a major target of therapeutic intervention, non-selective inhibition o
f its activity causes serious adverse effects due to blockade of Notch signaling. We have identified a sec
retory protein named ILEI as a negative regulator of Ab production. ILEI destabilized the b-secretase-clea
ved APP C-terminal fragment, APP-C99, by binding to the g-secretase complex and interfering with its chape
rone properties. Notch signaling and g-secretase activity were not affected by ILEI. We also show neuronal
 expression of ILEI and its reduction in the brains of AD patients. transgenic over expression of ILEI sig
nificantly reduced the brain Ab burden and ameliorates the memory deficit in AD model mice. ILEI may be a 
plausible target for the development of disease-modifying therapies.
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１．研究開始当初の背景 
	 高齢化社会を迎え、アルツハイマー病(AD)
の医学的克服は急務とされる。AD の分子病
態において、決定的な役割を果たすのはアミ
ロイドβ(Aβ)ペプチドである。Aβは前駆体タ
ンパク質(APP)がセクレターゼと呼ばれる酵
素により加水分解されることによって産生
されることが判明している。しかし、その阻
害による治療法開発については現在まで
種々の要因により困難を極めている。 
 
２．研究の目的 
	 AD の原因ペプチド Aβの産生を制御する
治療ストラテジーとして、従来からセクレタ
ーゼが標的として注目されてきた。それに対
し、本課題では Aβ産生の直前の前駆体であ
る APP-C99 をターゲットとするアプローチ
の開拓を目的とする。申請者らは APP-C99
の安定性制御に関わり Aβ産生を抑制する分
子として新たに ACDP（論文発表において、
ILEI の名称を用いたため、以下 ILEI/ACDP
とする）を同定している。ILEI/ACDPの作用
メカニズム、マウス脳における機能、
ILEI/ACDP トランスジェニック(Tg)マウスと
AD モデルマウスの掛け合わせによる病理所
見・認知記憶機能に対する効果などの解析を
通し、副作用のない治療法の実現を目指した
研究を進める。 
 
３．研究の方法 
	 ILEI/ACDPが APP-C99の分解を促進し Aβ
産生を減少させる分子メカニズムを詳細に
解明し、同時に個体レベルでの機能解析を行
うことにより、ILEI/ACDPの発現誘導や類似
活性を示す化合物の同定による治療法開拓
の可能性を念頭に置いた検討を進める。具体
的には、以下の項目を進めた。 
ⓐILEI/ACDPの構造機能連関解析・受容体探
索：培養細胞レベルにおいて、ILEI/ACDPに
よる Aβ産生抑制の分子メカニズムを解析す
ることからペプチド性薬剤の可能性の検討
を探る。 
ⓑILEI/ACDP 発現調節メカニズムに関する
検討：発現調節機序の解明から発現誘導によ
る治療の可能性を検討する。 
ⓒ マウス個体レベルの解析：ILEI/ACDP-Tg
マウスの作出により個体レベルでの機能解
析と Aβ産生抑制活性の評価を行う。 
ⓓILEI/ACDP-TgとAPP-Tgマウスの掛け合わ
せによる AD 病態への効果の検討：AD モデ
ルマウス(APP-Tg)と ACDP-Tg マウスとの掛
け合わせにより、AD 病理や認知機能への効
果を評価する。 
 
４．研究成果	 
ⓐILEI/ACDPの構造機能連関解析・受容体探
索：ILEI/ACDP は γ セクレターゼ活性は阻
害せず、Aβ産生を抑制する。 
(1) ILEI/ACDP はＮ末端切断を受け分泌され
る。アミノ酸配列上、Aβ産生抑制活性を示す

ために必要最小限の領域を同定するため、部
分欠失変異体を作成して検討した。結果、あ
らゆる欠失はタンパク質としての安定性を
失い、その活性を喪失させた。従って、活性
には分泌型全長タンパク質が必要であると
考えられた。 
(2) ILEI/ACDPは細胞膜表面において、γセク
レターゼ複合体と結合する。一方、Presenilin
ノックアウト細胞では APP-C99 増加活性は
示さず、γ セクレターゼ阻害剤存在下では
APP-C99が増加したことから、セクレターゼ
活性の有無に拘わらず、γ セクレターゼ複合
体の存在が必要と考えられた。なお、
ILEI/ACDP は細胞外から結合して APP-C99
を不安定化することが示唆された。 
ⓑILEI/ACDP 発現調節メカニズムに関する
検討：免疫組織化学により、ACDP は広範囲
のニューロンにおいて発現が認められた一
方、グリア細胞には発現がみられなかった。
細胞内局在としては、トランス Golgi ネット
ワークおよびエンドゾーム系に陽性所見が
みられた。ILEI/ACDPは翻訳段階において発
現誘導を受けることが報告された。すなわち、
TGF-β刺激は hnRNP-E1リン酸化を促進し、
ACDP mRNAの 3'末端にあるコンセンサス・
モチーフを介して翻訳を促進する。TGF-β受
容体活性化は Aβ 産生を抑制すると報告され
ており、ACDP はこれを仲介する可能性があ
る。ラットスライス脳培養を用いた検討にお
いて、TGF-β 刺激は大脳皮質組織における
ILEI/ACDP 発現を誘導し、Aβ 産生を抑制し
たが、ILEI/ACDP ノックダウン処理後では、
この Aβ 産生抑制効果が認められなかった。
この結果から、ILEI/ACDPは TGF-βによるAβ
産生抑制活性を仲介することが判明した。 
ⓒマウス個体レベルの解析：、ACDPトラン
スジェニック(Tg)・マウスの作出と解析を予
定する。神経細胞優位に発現するマウス prion
プロモーターを用いた ACDP-Tg マウスを作
出した。 
ⓓILEI/ACDP-TgとAPP-Tgマウスの掛け合わ
せによる AD病態への効果の検討： 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
	 図１．Y 迷路テストの結果。縦軸は新たな
迷路を選択した割合を示す。	 
	 
Double-Tgマウスでは、APP-Tgマウスに比べ
て、Y迷路テスト上、海馬依存性短期記憶障



害が改善していることが明らかとなった（図
１）。また、脳内Aβ沈着についても、Double-Tg
マウスでは有意に減少していた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２．大脳皮質及び海馬の免疫組織化学所見。
Double-TgではAPP-Tgに比して、ILEI/ACDP
発現レベルが高く、Aβ斑は少ない。	 
	 
	 本研究課題を通しての成果：ACDP は分泌
タンパク質であるが、細胞外からγセクレタ
ーゼ複合体に結合し、そのシャペロン機能を
妨害する。ACDP はヒト及びマウス脳におい
て広くニューロンに発現が認められ、細胞内
局在は Aβ産生部位に一致することが明らか
となった。その発現メカニズムについては、
TGF-βに転写誘導されることが示唆された。
アルツハイマー病症例の剖検脳ではACDP発
現レベルが有意に低下していたのに対し、
ACDP を高レベルで発現するマウスとアルツ
ハイマー病モデルマウスとの掛け合わせ実
験により、ACDPが脳内 Aβ沈着を減少させ短
期記憶障害を有意に改善させることが明ら
かとなった。 

	 以上の結果は、ACDP が本症の治療法開発
における有効なターゲット分子であること
を示唆しており、今後治療法開発を進めるこ
とが有望と考えられた。 
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