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論文内容の要旨

〔目的〕家族性アルツハイマー病の原因遺伝子として、これまでに第21染色体上のアミロイド前駆体タンパク質、第

14染色体上のプレセニリン-1 (PS 1 )、第 1 染色体上のプレセニリン- 2 (PS 2) が知られており、多くの突然

変異が報告されているo しかし、これらの遺伝子の変異がどのようなメカニズ、ムでアルツハイマー病 (AD) を発症

させるのかについてはいまだ解明されていな L 、。また、 AD 患者の大部分は孤発性であるにもかかわらず、孤発性

AD の発症メカニズムについては殆ど手が着けられていないのが現状であるo これまでに、家族性 AD 病患者におい

て PS 1 遺伝子のスプライシング異常を誘発する変異や遺伝性 FTDP でタウ遺伝子のスプライシング異常を引き起こ

す変異が報告されるなど、特定の遺伝子のスプライシング異常が原因となる疾患が数多く報告されているo また、グ

ルタミン酸トランスポーターの l つである EAAT・ 2 遺伝子のスプライシング変種が、孤発性 ALS (筋萎縮性側索硬

化症)の発症に大きく関わっているという報告があり、孤発例においてもスプライシング異常が原因となっているこ

とが明らかになった。そこで、我々は孤発性 AD の発症メカニズムを解明する目的で、孤発性 AD 脳におけるスプ

ライシング変種の発現を検討した。

〔方法ならびに成績〕孤発性 AD 患者脳をもちい、 AD との関連が示唆されている遺伝子についてスプライシング変

種の検出を RT-PCR 法を用いて試みた。その結果、 PS 2 遺伝子において 5 番目のエキソンを欠失した新規のスプラ

イシング変種が検出された。このスプライシング変種は孤発性 AD 患者において70.0% と高い頻度で確認されたこと

から、孤発性 AD 病発症と大きく関わっている可能性が示唆された。通常、 PS2 蛋白質は 6--8 個の膜貫通領域を

もっ448アミノ酸からなる膜蛋白質で、小胞体やゴルジ体に局在していることが確認されているc 一方、このスプラ

イシング変種由来の蛋白質は、 5 番目のエキソンが欠失することで第 6 エキソンにおいてフレームシフトが起こり、

膜貫通領域を l つだけ有した124アミノ酸からなる蛋白質となる o 免疫組織化学法による検討の結果、このスプライ

シング、変種由来の蛋白質が細胞小器官を含む細胞質全体に存在していることが確認され、 PS 2 蛋白質とは異なった

場所で異なった働きをしていると考えられる。

また、ヒト神経芽細胞腫 SK-N-SH 細胞を用いた系においてこのスプライシング変種の誘導条件を検討した結果、

この変種は低酸素状態特異的に発現され、蛋白質合成阻害剤の CHX や抗酸化剤の NAC、 DPI 処理によってこの発

現誘導が抑制されることが確認された。

このことから、このスプライシング変種の産生には、低酸素状態における蛋白質新生および低酸素状態での活性酸
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素が関連していると考えられた。

〔総括〕以上の結果から、加齢に伴う酸化ストレス等が原因となって PS 2 遺伝子の第 5 エキソンを欠失した新規ス

プライシング変種が発現誘導され、孤発性 AD を発症する可能性が示唆された。このスプライシング変種の発現機

構や機能を解析することで孤発性 AD の発症メカニズム解明と治療につながることが期待されるo

論文審査の結果の要旨

アルツハイマー病の原因遺伝子として、アミロイド前駆体蛋白質やプレセニリン (PS) が報告されている o しか

し、アルツハイマー病の大部分を占める孤発性アルツハイマー病の発症メカニズ、ムについてはほとんど解析がなされ

ていな L 、。

本研究では、孤発性アルツハイマー病においてスプライシング変種の検出を試みた。その結果、孤発性アルツハイ

マー病特累的に新規 PS 2 スプライシング変種蛋白質が検出された。このスプライシング変種蛋白質は、培養細胞に

おいて小胞体ストレスカスケードを撹乱して細胞死を誘導し、また、アルツハイマー病の病理所見である老人斑の構

成成分であるアミロイド蛋白質の分泌を充進させた。以上の結果から、新規 PS 2 スプライシング変種蛋白質は、孤

発性アルツハイマー病の発症に大きく関わっている可能性が示唆された。

本研究は、孤発性アルツハイマー病の発症メカニズムの解明にせまる研究成果であり、学位に値するものと考えら

れる。
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