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研究の概要 
本研究の目的は、アルツハイマー病治療薬開発において重要な創薬標的分子の一つである 

γ セクレターゼの活性を基質特異的に制御するための分子基盤解明である。そのために種々の

γ セクレターゼ阻害剤をケミカルバイオロジー的に応用し、γセクレターゼの構造活性相関と

各化合物の作動機序の理解を目指して研究を遂行する。 

研 究 分 野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：生物系薬学 
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１．研究開始当初の背景 ４．これまでの成果 
γセクレターゼは、アルツハイマー病（AD）

発症機構に決定的な役割を果たす Aβペプチ
ドの産生の最終段階を担うプロテアーゼで
ある。しかし単純なγセクレターゼ活性阻害
では他の基質の切断阻害による副作用が生
じることが明らかとなっており、AD 治療にお
いては Aβ産生特異的なγセクレターゼ活性
の制御法開発が求められている。 

本研究においては、γセクレターゼに基質
特異性を付与する分子機構について明らか
にすべく、基質特異性を与える GSI、GSM
の薬理学的基盤に基づき、γセクレターゼ活
性中心サブユニットであるプレセニリン
（PS）について、システインケミストリーを
利用した構造生物学的検討を行い、これら化
合物の標的分子および分子内領域の同定を、
光親和性標識実験および蛋白化学的同定に
より試みた。 

 
２．研究の目的 

研究申請時には、システインスキャニング
法を用い、PS の第 6 膜貫通領域（TMD6）、
TMD7 が「活性中心ポア構造」を形成してい
ることを明らかにしていた。その後 PS の N
末端側も含めてほぼすべての解析を行い、ポ
ア構造に TMD1、TMD9 の細胞質側が直接関
わっている一方で、TMD9 の内腔側が基質を
ポア内に取り込む「ラテラルゲート」として

現在までにいくつかの基質特異性を持つ
低分子化合物が同定されているが、その分子
機構は明らかではない。申請者はこれまで低
分子化合物を用いたケミカルバイオロジー
をとりいれ、γセクレターゼの生化学・分子
生物学さらには構造生物学的研究を展開し
てきた。本研究課題においては、これらの方
法論を生かし、γセクレターゼに基質特異性
を付与する分子機構の解明を目的とする。 
 
３．研究の方法 
既知の基質特異性を持つγセクレターゼ

阻害剤（GSI）、モジュレーター（GSM）の
作用機序を酵素構造生物学的見地から明ら
かにし、さらに化合物の分子プローブ化・光
親和性標識実験によってその標的分子を同
定する。そして再構成系を用いて化合物の作
用機序を明らかにし、最終的にはγセクレタ
ーゼ活性のラショナルな特異的制御法開発
の分子的基盤の確立を目指す。 



５．今後の計画 機能していること、を明らかにした。また変
異体解析の結果から、TMD2、TMD6 と
TMD9 が近傍に存在することも明らかとな
っており、ラテラルゲートにはこれらの
TMD が関わっていることが明らかとなった。 

ステインスキャニングを完了させて PS の
構造についての全容を明らかにする。また
Notch-sparing GSIを元とした AS-BpBが直
接 PS の N 末端領域に結合したことから、今
後その結合部位の詳細を解析する。同時にシ
ステインスキャニングへの応用を行い、阻害
剤が PS 内で占める立体空間を明らかにする。
最終的にはγセクレターゼ再構成系での検
討を行う。 

一方、光親和性標識実験により、基質特異
性を持つスルホンアミド型 Notch-sparing 
GSI である HF14057 の誘導体である
AS-BpB について検討し、PS の N 末端領域
に直接結合することを見出した。さらにシス
テインスキャニング法との組み合わせによ
り、TMD6-HL6 領域が Notch-sparing GSI
の標的領域であることを明らかにした。また
競合実験より、PS の N 末端領域には少なく
とも3種の異なるGSI結合領域があることが

明らかとなった。 

同時にGSIおよびGSMのスクリーニング
及びラショナルデザインを推し進め、様々な
薬理作用を持つ化合物の収集・解析を行う。
そしてシステインスキャニングへの応用や、
改変可能なものについてはプローブ化を目
指した構造活性相関解析を行う。各種化合物
の薬理作用と構造活性相関解析から明らか
となるファーマコフォア、そして結合部位と
の相関から、基質特異性のある GSI の開発に
つなげていきたい。 
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