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【平成２２年度 研究進捗評価結果】 

評価 評価基準 
 A+ 当初目標を超える研究の進展があり、期待以上の成果が見込まれる 
○ A 当初目標に向けて順調に研究が進展しており、期待どおりの成果が見込まれる 
 B 当初目標に対して研究が遅れており、今後一層の努力が必要である 

 C 
当初目標より研究が遅れ、研究成果が見込まれないため、研究経費の減額又は研究の中止

が適当である 
（意見等） 
本研究は、アルツハイマー病の重要な創薬標的分子の一つであるγセクレターゼのプロテアーゼ活性

発現の分子基盤の解明を目的としている。研究代表者らは、システインスキャニング法、光親和性標識

実験、阻害剤のスクリーニングなどにより、γセクレターゼの活性発現機構および基質認識機構に関し

ていくつかの重要な基礎的知見を得ている。アルツハイマー病の創薬に向けて顕著な研究成果を挙げて

いると評価できる。一方、γセクレターゼは APP 以外にも数多くの基質が知られており、阻害剤の特異

性や親和性は十分であるかなど創薬への展開に向けて更なる研究が必要な部分も多い。今後、一層の発

展を期待したい。 

検証結果    研究進捗評価結果どおりの研究成果が達成された。 
 本研究は、ケミカルバイオロジー・構造生物学的研究を駆使して、γセクレターゼの酵

素活性を制御する新たな分子機構を見いだし、阻害薬のラショナルデザインを目的とし

た。研究代表者らは、活性中心サブユニット PS の構造について、ほぼ全てのアミノ酸情

報を得ており、基質認識部位も同定した。 
 これらの成果を基に、創薬標的分子の探索とその具体的提示も行っており、新規アルツ

ハイマー病治療薬の開発に向けて、今後一層の研究発展を期待したい。 
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