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Down syndrome (DS) patients demonstrate the neuropathology of Alzheimer's disease (AD) characterized by the

formation of senile plaques and neuroˆbrillary tangles by age 4050 years. It has been considered for a number of years

that 1.5-fold expression of the gene for the amyloid precursor protein (APP) located on chromosome 21 leading to over-

production of amyloid-b peptide (Ab) results in the early onset of AD in adults with DS. However, the mean age of on-

set of familial AD with the Swedish mutation on APP which has high a‹nity for b-secretase associated with a dramatic

increase in Ab production is about 55 years. This paradox indicates that there is a poor correlation between average ages

of AD onset and the theoretical amount of Ab production and that there are factors exacerbating AD on chromosome

21. We therefore focused on dual-speciˆcity tyrosine phosphorylation-regulated kinase 1A (DYRK1A), since overex-

pressing transgenic mice show AD-like brain pathology. The overexpression of DYRK1A caused suppression of the ac-

tivity of neprilysin (NEP), which is a major Ab-degrading enzyme in the brain, and phosphorylation at the NEP

cytoplasmic domain. NEP activity was markedly reduced in ˆbroblasts derived from DS patients compared with that in

ˆbroblasts derived from healthy controls. This impaired activity of NEP was rescued by DYRK1A inhibition. These

results show that DYRK1A overexpression causes suppression of NEP activity through its phosphorylation in DS

patients. Our results suggest that DYRK1A inhibitors could be eŠective against AD not only in adults with DS but also in

sporadic AD patients.
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はじめに

日本産婦人科医会の全国調査の分析で，ここ 15

年でダウン症（Down syndrome; DS）児の出生が

倍増したことが明らかとなった．1995 年では 1 万

人あたり 6.3 人なのに対し，2011 年では 13.6 人で

あった．このような傾向は日本のみならず，米国で

も同様である．2009 年，Shin らは米国 10 の地域に

おいて 1979 年から 2003 年までに DS 児の出生が

31.1％増加していたことを報告した．1) DS 児の出生

は母親の年齢と大きく相関し，母親の年齢が 20 歳

の場合 DS 児の出生リスクは 1/1667，30 歳では

1/952，40 歳では 1/106 になると言われている．そ

のため，近年の DS 児の出生の増加は晩婚化や女性

の社会進出等による出産年齢の上昇が主な原因であ

ることから，今後も増え続けることが予想される．

DS 患者は，低身長や特異的顔貌，肥満，筋力低

下，頸椎不安定性，皮膚斑状模様等の身体的特徴に

加え，先天性心疾患，整形外科的疾患（頸椎の不安

定性等），白血病，内分泌障害（甲状腺機能低下症

等），消化器疾患，耳鼻科的疾患，眼科的疾患，ア

ルツハイマー病（Alzheimer's disease; AD）様の認

知症等の合併症を併発する．かつて DS 患者は，先

天性の心疾患や消化器疾患等の影響で成人を迎える

ことは難しいとされていた．しかしながら，医学の

進歩によって 1920 年代には 10 歳にも満たなかった

DS 患者の平均寿命は 2000 年には約 50 歳となり，

現在では 60 歳まで存命の DS 患者もおられる．2)
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残念なことに，DS 患者における平均寿命の延長

は手放しで喜べることではない．DS 患者は健常者

と比較して早期から AD 様の病理を呈するため，

加齢が最大の危険因子である AD の発症リスクを

高めることにほかならないからである．それでは，

なぜ DS 患者は健常者と比較して早期から AD 様病

理を呈するのか．本稿では，われわれが得た最近の

結果を踏まえて DS と AD の関連性を概説する．

1. AD の発症年齢と Ab 産生量の関係

AD 患者の脳内には，アミロイド b ペプチド

（amyloid-b peptide; Ab），過剰リン酸化タウそれぞ

れを主成分とする老人斑，神経原線維変化といった

異常構造物が観察される．3) 老人斑はそのほかの神

経変性疾患の中でも AD に対して特異性の高い病

理であり，老人斑が神経原線維変化に先立って出現

することから，老人斑の主成分である Ab の沈着が

AD 発症の発端となると考えられている．AD の発

症は数十年という歳月がかかって，「Ab の沈着」

→「過剰リン酸化タウの蓄積」→「神経機能障害・

神経変性」→「認知症の発症」という経過を辿り，

この発症仮説は「アミロイド仮説」と呼ばれてい

る．4)

Ab は，アミロイド前駆体タンパク質（amyloid

precursor protein; APP）から b 及び g セクレター

ゼの二段階切断によって産生されるアミノ酸 3843

残基からなるペプチドである．5) 産生された Ab は

ネプリライシン（neprilysin; NEP）と呼ばれる酵

素によって速やかに分解され，基底状態では産生と

分解の間で均衡を保たれている．6) しかしながら，

この均衡がなんらかの要因で産生側に傾くと Ab が

沈着することとなり，AD 発症の引き金になると考

えられている．Ab の前駆体である APP をコード

する遺伝子は 21 番染色体に存在する．DS 患者は

21 番染色体が 3 本になっていることから，理論

上，健常者と比較して APP が 1.5 倍発現し，その

結果として Ab が 1.5 倍産生される．つまり，この

ことこそが DS 患者が早期から AD 様の病理を呈す

る原因として考えられてきた．

AD は，大多数を占める 65 歳以降に発症する孤

発性 AD と少数の遺伝性の家族性 AD に大別され

る．家族性 AD の中で最も有名な家系の 1 つにス

ウェーデン型変異を有する家系が存在する．この家

系では，APP の b セクレターゼ切断部位のリジン

及びメチオニンがそれぞれアスパラギン及びロイシ

ンに変異した APP を発現する．この変異によって

b セクレターゼと APP の親和性が増大し，結果と

して Ab の総量が 38 倍に増加する．7)

このスウェーデン型変異を有する家族性 AD と

DS 患者における AD 発症年齢を比較すると大きな

疑問が生じてくる．前者における AD の平均発症

年齢は 55 歳であり，後者における AD 様症状の発

症は 4050 代である．前者の Ab の産生量は健常者

と比較して 38 倍であり，後者の Ab の理論産生量

は 1.5 倍であることから，（1）AD の発症年齢は

Ab の産生量と相関しないこと，また（2）21 番染

色体に AD の発症に関与する増悪因子が存在する

こと，を示唆する．

2. DS 責任領域に存在するセリン/スレオニンキ

ナーゼをコードする DYRK1A

推定遺伝子を合わせると，21 番染色体には 225

個の遺伝子が存在する．この中には APP 遺伝子を

含め，複数の遺伝子が AD との関連性が報告され

ている．中でもわれわれは，AD の発症に関与する

増悪因子として DS の責任領域に存在するリン酸化

酵素である二重特異性チロシンリン酸化調節キナー

ゼ 1A（dual-speciˆcity tyrosine (Y)-phosphoryla-

tion-regulated kinase 1A; DYRK1A）に着目した．

DYRK1A はアミノ酸残基 763 個からなるセリン/

スレオニンキナーゼであり，様々な基質のリン酸化

を触媒する．脳の発達や機能に不可欠な酵素であ

り，トランスジェニックマウスは認知機能異常を呈

することが報告されている．8) 神経原線維変化の主

成分であるタウ9)や APP10) のリン酸化に関与し，

AD の病態を加速させるように作用する．核移行配

列を有するため，核と細胞質の双方に局在する．核

では転写因子である活性化 T 細胞核内因子

（nuclear factor of activated T-cells; NFAT）をリン

酸化して負に制御しており，11) 細胞質では前述のタ

ウや APP のほかに a シヌクレインや Notch のリン

酸化にも係わる．12)

DS 患者における AD 研究は，21 番染色体に

APP をコードする遺伝子が存在し，APP の過剰発

現が引き起こされることから Ab の産生系に注力さ

れてきた．一方，Ab の分解系についての研究は進

んでおらず，未解明な点が多い．そこでわれわれは，

Ab の主要分解酵素であるネプリライシン NEP と
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Fig. 1. DYRK1A Functions as a Triple Modulator to Develop
Alzheimer's Disease

DYRK1A phosphorylates tau, amyloid precursor protein (APP), and

neprilysin to exacerbate Alzheimer's disease. People with Down syndrome

are vulnerable to Alzheimer's disease because of not only amyloid-b peptide

(Ab) overproduction through APP overexpression but also reduced neprily-

sin activity (＝Ab-degrading activity). DYRK1A inhibitors are a potent can-

didate for Alzheimer's disease therapy in both Down syndrome and sporadic

Alzheimer's disease patients.
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DYRK1A についての研究を行った．

3. DYRK1A のリン酸化による NEP 活性の低下

DS 患者では DYRK1A が過剰発現していること

から，まずわれわれは神経系の株化細胞に

DYRK1A を過剰発現させ，この細胞における NEP

活性を間接的共役酵素測定法によって測定した．こ

の方法13)は，特異的な蛍光性人工基質である suc-

cinyl-L-alanyl-L-alanyl-L-phenylalanine 4-methyl-

coumaryl-7-amide と細胞のライセートを反応さ

せ，産生された L-phenylalanine 4-methylcoumaryl-

7-amide をロイシンアミノペプチダーゼで切断する

ことによって二段階の酵素反応を行って 7-アミノ-

4- メチルクマリン（ 7-amino-4-methylcoumarin;

AMC）を遊離させる．遊離した AMC を励起波長

390 nm，蛍光波長 460 nm にて測定し，NEP 特異

的阻害剤である thiorphan による活性低下量を差し

引いて算出する．その結果，対照となる空ベクター

を導入した群と比較して，DYRK1A cDNA 導入群

では NEP 活性が有意に低下していた．

NEP は II 型膜タンパク質であり，N 末端側の短

い細胞質領域と活性中心が存在する C 末端側の細

胞外領域からなる．細胞質領域には 5 個のセリン又

はスレオニンが存在し，リン酸化によって NEP の

局在や活性が変化することが示されている．14) 次に，

DYRK1A によって NEP の細胞内領域内に存在す

るセリン又はスレオニンがリン酸化されるか特異的

リン酸化抗体を用いたウエスタンブロット法によっ

て定量した．その結果，対照となる空ベクターを導

入した群と比較して，DYRK1A cDNA 導入群では

6 番目のセリン及び 15 番目，25 番目のスレオニン

のリン酸化が亢進していた．残りの 4 番目のセリン

及び 11 番目のスレオニンでは明らかな変化を示さ

なかった．

DYRK1A の過剰発現によって NEP の細胞内領

域の一部のアミノ酸残基のリン酸化が亢進し，

NEP の活性が低下したことから，DYRK1A はリン

酸化を介して NEP を負に制御することが示唆され

た．そこで，実際に DS 患者でも同様のことが起

こっているのか，DS 患者由来の線維芽細胞を用い

て検討した．健常者由来線維芽細胞を 2 例，DS 患

者由来線維芽細胞を 2 例それぞれ培養し，これらの

細胞における NEP 活性を間接的共役酵素測定法に

よって測定した．その結果，健常者由来線維芽細胞

と比較して，DS 患者由来線維芽細胞では NEP 活

性が有意に低下していた．

さらに DYRK1A 阻害を介して NEP の活性回

復・増強効果が見込まれるか，DYRK1A に対する

遺伝学的又は薬理学的阻害を行って検討した．DS

患者由来線維芽細胞に DYRK1A に特異的な低分子

2 本鎖 RNA（small interfering RNA; siRNA）を導

入し，対照 siRNA 導入群と比較した結果，有意に

NEP 活性が増強した．また，DS 患者由来線維芽細

胞を DYRK1A に対して阻害作用を有する harmine

で処理し，溶媒処理群と比較しても有意に NEP 活

性が増強することがわかった．

これらの結果から，過剰発現した DYRK1A は

NEP の細胞内領域をリン酸化することによって活

性を減弱させ，その効果は DYRK1A の阻害によっ

て回復し得ることが明らかとなった．21 トリソ

ミーとなっている DS 患者では，APP の過剰発現

を起因とする Ab の過剰産生に加え，DYRK1A の

過剰発現によって Ab の分解系にもブレーキを掛け

た状態になっている．そのため，Ab の産生と分解

の間の均衡が極端に崩れ，脳内における Ab の沈着

が加速度的に進行することによって，理論上 1.5 倍

に増えた Ab 量から推定される発症年齢よりも早期

から AD 様の病理を呈するのかもしれない．
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おわりに

NEP 活性の低下は，加齢や AD の病態の進行に

伴って起こることが知られており，6) 孤発性 AD で

は NEP による Ab の分解活性の低下が AD の一因

になっていることが示唆されている．一方，

DYRK1A は AD 脳での発現亢進が報告されてい

る．15) これらのことは，DS 患者のみならず，孤発

性 AD 患者に対しても DYRK1A 阻害を介した

NEP 活性増強は原因に即した治療戦略であり，重

篤な副作用が少ないことが予想される．

近年，緑茶中に含まれる没食子酸エピガロカテキ

ン（epigallocatechin gallate; EGCG）の服用で DS

患者の認知機能が向上するという臨床結果が報告さ

れた．16) EGCG は DYRK1A の阻害作用を有してい

ることから，17) de la Torre らは服用した EGCG に

よる DYRK1A 阻害効果を考察している．一方，

EGCG には NEP の活性増強作用も既に示されてい

る．18) いずれも詳細な作用機序が明らかにされてお

らず，更なる解析が必要であることは言うまでもな

いが，DYRK1A 阻害による NEP の活性増強は異

なる角度からの傍証によって確立された戦略となり

つつある．DYRK1A 阻害剤は AD 治療薬の開発の

ブレークスルーとなり得るかもしれない（Fig. 1）．

様々な合併症を併発する DS 患者の多くは精神遅

滞がみられるため，十分な収入が得られる職業に就

けず，家庭を持つこともしばしば困難である．一方

で，その両親は高齢化からかならずしも DS 患者を

生涯支援することはできない．今後も増加が予想さ

れる DS 患者の AD 対策は，DS 患者やその家族ば

かりでなく，医療費や介護問題等社会全体で取り組

むべき焦眉の問題であり，われわれの研究がその一

助となれば幸いである．
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