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【総　　説】

βアミロイドによるcalsyntenin-3の誘導と神経変性

内田　洋子
東京都健康長寿医療センター研究所・老化制御チーム

要約
　アルツハイマー病の原因物質はßアミロイド (Aß) oligomerであり、その最初期病変はシナプス
機能障害であることが確認されつつある。しかし、Aßによるシナプス機能障害の分子機構につい
ては、不明な点が多い。私たちは、Aß oligomerによる遺伝子発現誘導を網羅的に検索し、シナプ
ス蛋白の遺伝子calsyntenin-3を同定した。Calsyntenin-3はアルツハイマー病で脆弱なニューロ
ンに主として分布することから、Aßと神経変性を結びつける重要な分子の一つと考えている。本
稿では、calsyntenin-3のシナプス機能障害への関与について、私たちの研究を中心に紹介する。
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oligomer（βアミロイド斑ではない）が増加する→ ② 
シナプスの数が減少し、その機能が低下する→ ③ Aßが
沈着する（アミロイド斑の出現）という順に病変が現れ
る。そして、アルツハイマー病患者脳にもAß oligomer
が存在することがわかり、認知機能の低下は、老人斑の
密度ではなく、Aß oligomer量と相関することが明らか
となった[9,10]。つまり、Aß oligomerによるシナプス
機能低下が、最初期病変であることが示唆されるに至っ
た。　それでは、(1)Aβがどのような機構でシナプスの
変性をひき起こすのか？　(2) Aßは大脳皮質全体に分布
するのに対し、なぜ、特定の領域のニューロンだけが変
性するのか？ 
　この問いに答えるため、私たちは、可溶性のAß oligo-
merが、どのような遺伝子の発現を変化させるのかを網
羅的に検索した。その結果、Aß oligomerによって発現
誘導される遺伝子として、アルツハイマー病で脆弱な
ニューロンに多く分布するシナプス蛋白の遺伝子、 
calsyntenin-3を同定した。

はじめに
　アルツハイマー病は、原因不明の進行性の認知症で、
大脳皮質や皮質下に老人斑や神経原線維変化が出現し、
ニューロンが脱落する。老人斑は、βアミロイド (Aß)
がニューロン外に沈着したものであり、神経原線維変化
は、主としてリン酸化されたタウ蛋白から成る
PHF(paired helical filament)がニューロン内に蓄積し
たものである。そして、多数の剖検脳の観察から、最初
に老人斑が出現し、それから長い年月を経て、神経原線
維変化や神経細胞の脱落が見られるようになると推測さ
れてきた。しかも、認知障害のない老人の脳にも多数の
老人斑が出現していることや、認知機能の低下と老人斑
密度は必ずしも相関しないことから、Aßの沈着が直接
アルツハイマー病の発症を引き起こすという仮説には疑
問が投げかけられていた。
　アルツハイマー病のなかには特定の遺伝子に変異が認
められる家族性アルツハイマー病があり、これまでに3
種類の原因遺伝子(amyloid precursor protein, APP; 
presenilin-1, PS1; presenilin-2, PS2)が同定された。
APPはAßの前駆体蛋白であり、PS1やPS2はAßを前駆
体から切り出す酵素（γ-secretase）の構成蛋白である。
そして、それらの点突然変異は、いずれもAß1-42の合
成・分泌を促進することがわかった[1]。さらに、APPや
PS1に変異を持つモデル動物（マウス）が作製され、変
異APPマウスの脳内にAß斑（老人斑）ができることや[2-
5]、変異PS1の導入によって早期にAß斑が出現すること
が確かめられた[6,7]。さらに、どのような順番で病変が
現れるかを調べられるようになり、次のような順で病変
が現れることがわかった[8]（図1）。① 可溶性のAß 
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図1. ADマウスモデルから推測されるAD病変の経時変化
（文献8より改変）
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1. Aß oligomerによるcalsyntenin-3の選択的発現誘
導と大脳ニューロンの脆弱性
(1) Calsyntenin-3はAß oligomerによって選択的に発現
誘導される
　Calsyntenin familyは、cadherin superfamilyに属す
るtype I膜貫通蛋白で、脳のシナプス膜に存在する[11]。
Calsyntenin familyと し て ３ 種 類（calsyntenin-1, 
calsyntenin-2, calsyntenin-3）が同定されており[12]、
いずれのC-末端にもWDDS motifが存在し、　kinesin-
1 light chainに結合すると考えられている[13]（図2A）。

図3.　Aßによるcalsyntenin-3の選択的誘導
（Ａ）Aß oligomer添加による培養大脳ニューロンでの

calsyntenin family mRNAsの発現変化
（Ｂ）24ヵ月令のADマウスモデルでのcalsyntenin family 

mRNAsの発現変化（文献18より改変）

図2.
（A） Calsyntenin familyの分子構造　KBS（kinesin light chain 1 binding segment）（文献12, 13より改変）
（B） Calsyntenin-1のcargo-docking proteinとしての役割の模式図（文献13, 14より改変）

れるのは、calsyntenin-3だけなのか、それとも、すべて
のcalsynteninが発現誘導されているのかを、Aß処理し
た培養大脳ニューロンとADマウスモデル (APP670/671
に変異の入ったAPPを持つTgマウス, Tg2576)の大脳皮
質 で 調 べ た。そ の 結 果、in vitro, in vivo共 に、
calsyntenin-3 mRNAの発現のみがAßによって誘導さ
れ て い る こ と が わ か っ た[18]（図3）。さ ら に、
calsyntenin-3の発現を誘導するのは、Aß oligomerなの
かAß fibrilなのかを培養大脳ニューロンを用い調べた
と こ ろ、Aß fibrilよ り もAß oligomerに よ っ て
calsyntenin-3は発現誘導されることがわかった[18]。

(2) 大脳皮質では、calsyntenin-3は第２/３層と第５層の
ニューロン以外にAß 斑周囲の変性突起にも分布する
[18]
　Calsyntenin familyの脳内分布は、それぞれの蛋白に
より異なる。例えば、大脳皮質では、calsyntenin-1はど
のニューロンにもほぼ均一に分布するのに対し、
calsyntenin-2は、第５、６層のニューロンに多く、
calsyntenin-3は第２／３層と第５層のニューロンに多
く分布することが知られている[12]。それでは、ADマ
ウスモデルであるTg2576では、どの部分でcalsyntenin-
3が増加しているのか？　
　私たちはcalsyntenin-3のC-末端部分のペプチドに対
する抗体を作製し、immunoflourescenceを行った。老

個々のcalsyntenin蛋白がそれぞれどのような機能を
担っているのかは、わかっていない。Calsyntenin-1に
関しては、kinesin-1を介した膜小胞の輸送の際に、
cargo-docking proteinとして働くこと[13,14]（図2B）、
また、線虫ではcalsyntenin-1のorthologであるCASY-1
が学習・記憶に重要な役割を果たしていることがわかっ
ている[15,16]。Calsyntenin-2, とcalsynteni-3につい
て明らかとなっているのは、アミノ酸配列と代謝切断部
位、そして、脳内における局在のみである[12,17]。
　そこで、私たちは、Aß oligomerによって発現誘導さ

齢の野生型マウスでは、calsyntenin-3は大脳皮質第２－
３層と第５層ニューロンに中程度の蛍光が認められるの
に対し、老齢Tg2576マウスでは、第２－３、５層ニュー
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calsyntenin-3の過剰発現は、ニューロンの脆弱性を高め
ることが想像される。そこで、私たちは、myc-または
flag-tagをつけた calsyntenin-3 constructsを作製し、
培養大脳ニューロンに導入し、その後、培地からの血清
除去によって、細胞死を誘導させた。細胞死の指標とし
て、Myc-またはflag-tagの付いたニューロンのうち、核
が濃縮・断片化した細胞を数えた。その結果、
calsyntenin-3を過剰発現したニューロンは、血清除去に
よる細胞死に対し、脆弱であることが明らかとなった
（図5）。
　アルツハイマー病では、Aß斑は大脳皮質全体に沈着
するのに対し、ニューロンの変性は、第２／３層と第５
層（錐体細胞）に出現する。これは、ニューロンによっ
てAßに対する感受性が異なり、大脳皮質第２／３層と
第５層のニューロンはAß感受性が高いためではないか
と推測される。そして、この感受性の違いは、ニューロ
ン内の遺伝子発現の違いによって規定される可能性があ
る。Calsyntenin-3は、他のcalsynteninとは異なり、大
脳皮質では第２／３層と第５層のニューロンに多く分布
することから、calsyntenin-3を多く発現するニューロン
がアルツハイマー病で変性しやすくなると考えてもおか
しくはない。実際に、培養ニューロンでのcalsyntenin-3
の過剰発現はニューロンの脆弱性を増加させ、また、AD
マウスモデルでは、Aß斑周囲のニューロンの突起に
calsyntenin-3が蓄積していて、変性突起を形成している
ことは、この仮説の裏付けとなっていると考える。

2. Calsyntenin-3の代謝とその代謝産物の作用
　Calsyntenin-3は他のcalsynteninと同様に、APPと類
似した２段階の蛋白代謝を受けることが知られている
（図6A）[17]。すなわち、α-secretaseによって、まず、

図4.　Calsyntenin-3の局在（AとB）
（AとC）　21ヵ月令の野生型マウス大脳では、calsyntenin-3
は皮質第2/3層と第5層のニューロンに主として分布する。
（BとD） 21ヵ月令のADマウスモデル大脳では、calsyntenin-
3は第2/3層と第5層のニューロンへの局在に加え、Aß斑周囲
の変性突起に蓄積している。 CとDは、Hoechst33342による
核染色。

ロン以外に、Aß 斑周囲の変性突起
にも強い蛍光が認められた（図4）。
Aß 斑 周 囲 の 変 性 突 起 で の
calsyntenin-3の染色パターンは、リ
ン酸化タウの蛍光パターンとは異な
り、むしろ、Aß 斑形成初期に現れ
るリン酸化APP (T668)の染色パ
ターンと類似していた。
　Aß 斑 周 囲 の 変 性 突 起 に
calsyntenin-3が沈着することは、培
養系での実験結果（calsyntenin-3の
発現を誘導するのは、Aß fibrilでは
なくAß oligomerであること）と矛
盾するように見える。しかし、Aß 
oligomerはAß 斑 (core) 周囲に大
量に存在することがわかっているた
め[19]、Aß 斑周囲に突起を伸ばし
ているニューロンに、Aß oligomer
がcalsyntenin-3を誘導させ、突起内
に蓄積させると考えても矛盾はない。

(3) Calsyntenin-3の過剰発現は培
養大脳ニューロンを脆弱にする[18]
　それでは、Aß oligomerによるcalsyntenin-3の過剰発
現は、大脳ニューロンにどのような影響をあたえるの
か？　Calsyntenin-3が、アルツハイマー病で変性しや
すいニューロンに多く存在することと、Aß 斑周囲の変
性突起にcalsyntenin-3が蓄積していることから、

図5.　 Calsyntenin-3の過剰発現は培養大脳ニューロンを脆弱にする
（Ａ）使用した２種類のcalsyntenin-3 constructs
（Ｂ）Myc-tag付加したcalsyntenin-3とflag-tag付加したcalsyntenin-3の培養大脳ニュー

ロンでの発現をWestern blottingで確認。
（Ｃ）Calsyntenin-3遺伝子導入による大脳ニューロン脆弱性の変化。培養大脳ニューロ

ンにcalsyntenin-3遺伝子を導入し、血清除去により細胞死を誘導した。細胞死の
指標として、核が濃縮・断片化したmyc-tagおよびflag-tag陽性ニューロンの数を数
えた。
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細胞外ドメイン（N-末端ଆ）sCst-
3と、ບ؏通部分を含むN-末端ଆ断
ย CTFに分解され、さらに、CTF
はγ-secretaseによって、p3ϖプν
ドと細胞内ドメインICDに分解され
る。　sCst-3とp3ϖプνドは細胞外
（脳ӷ中）に分ൻされ、CTFと
ICDは細胞内に残る。それでは、Aß
斑周囲の変性突起にணした
calsyntenin-3は、全長蛋白なのか、
それとも、代謝産物CTFやICDなの
か？さらに、calsyntenin-3の代謝産
物も全長蛋白と同様に、その過剰発
現によって、大脳ニューロンの脆弱
性を増加させるのか？

(1) ADマウスモデルにおけるCalsyntenin-3の代謝[20] 
　私たちは、まず、マウス大脳でのcalsyntenin-3代謝を
C-末端抗体を用いたWestern blottingによって調べた。
若齢から老齢の近交系マウスC57B6では、全長
calsyntenin-3量に加齢変化はないのに対し、CTF量は
加齢に伴い減少していた。ICDに相当する位置にはバン
ドは認められなかった。そして、老齢Tg2576と老齢野
生型マウスでのCTF量を比較したところ、Tg2576マウ
スではCTF量が有意に増加していることがわかった。
全長calsyntenin-3量はTg2576と野生型との間で差はな
かった。
　次に、calsyntenin-3のN-末端細胞外ドメインを認識
する抗体を入手し、老齢Tg2576と老齢野生型マウスに
対し、immunoflourescenceを行った。この抗体は、C-
末端部分の抗体とは異なり、野生型およびTg2576マウ
スの大脳皮質第２／３層と第５層のニューロンを染める
が、Tg2576マウスに見られるAß斑周囲の変性突起を染
めないことがわかった。
　以上の結果は、老齢Tg2576の大脳では、全長の
calsyntenin-3が増加しているのではなく、代謝産物
CTFが、特に、Aß斑周囲の変性突起で蓄積していること
を示唆した。

(2) Calsyntenin-3のα-代謝産物、CTFの蓄積は、大脳
ニューロンの脆弱性を増加させるが、CTFのγ-代謝産
物は大脳ニューロンの脆弱性を増加させない[20]
　老齢Tg2576の大脳、特にAß斑周囲の変性突起にCTF
が蓄積していることから、CTFがシナプスなどニューロ
ンの突起を変性させている可能性がある。そこで私たち
は、この点を確かめるために、CTF constructやICD 
constructを作製し、EYFP vectorと共発現させ、それら
の過剰発現が培養大脳ニューロンの脆弱性を増加させる
か ど う か を 調 べ た。CTFの 過 剰 発 現 は、全 長
calsyntenin-3のそれと同様に大脳ニューロンの脆弱性
を増加させたが、ICDの過剰発現は、ニューロンの脆弱
性を増加させなかった。また、p3 peptideを培地に添加
して、神経毒性を調べたが、0.2〜5 μMのp3 peptideに

は神経毒性は見られなかった（図 6B）。　
　以上の結果は、Aß斑周囲のニューロンの突起に蓄積
するCTFには神経毒性があり、それが変性突起を誘導す
ることを示唆した。また、CTFをγ-切断すると神経毒
性がみられなくなることから、障害からニューロンを
rescueするためには、γ-切断を促進することが必要で
あると考えた。
　
(3) Calsyntenin-3のα-代謝産物、sCst-3にはニューロ
ンへの保護作用があり、CTFを過剰発現したニューロン
の脆弱性を減少させる[20]。
　それでは、Calsyntenin-3のもう一つのα-代謝産物、
sCst-3にも神経毒性があるのか？私たちはCOS7細胞に
発現させたsCst-3を精製し、培養大脳ニューロンを使い、
その毒性を調べた。sCst-3には、5 nM 以上の濃度で、
　MTT還元能を上昇させ、ニューロン死を抑制するこ
とがわかった（図 6B）。さらに、全長calsyntenin-3や
CTFを過剰発現したニューロンの脆弱性を減少させる
ことも明らかとなった。
　これらの結果は、APPの細胞外ドメインsAPPに神経
保護作用があること[21-26]や、CASY-1の細胞外ドメイ
ンが学習記憶に必要であること[16]と、共通しており、
興味深い。

3.　おわりに
　アルツハイマー病の最初期病変は、Aß oligomerによ
るシナプス機能障害であることが確認されつつある。そ
れでは、どのような分子機構で、シナプス機能障害がお
こるのか？答えは、まだよくわかっていない。しかし、
私たちが述べてきた、「Aß oligomerによるcalsyntenin-
3の選択的発現誘導があり、その代謝産物の蓄積が
ニューロンの突起を変性させる」という仮説が、Aß 
oligomerによるシナプス機能障害を説明できるかもしれ
ない。特に、calsyntenin-3が、アルツハイマー病で変性
しやすいニューロンに多いことは、神経変性のregional 
specificityを説明できる可能性が高い。 私たちはあえ
て、アルツハイマー病患者脳を研究対象とせず、変異

図6.　Calsyntenin-3の代謝様式とその代謝産物の生理作用
（A）  Calsyntenin-3の代謝様式（文献17より改変）
（B）  Calsyntenin-3の代謝産物の生理作用
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APPマウス脳を使い研究を進めてきた。このマウスで
はAß産生の増加とAß斑の出現、学習記憶障害が認めら
れるものの、神経原線維変化やニューロンの脱落は見ら
れない。そのため、「神経原線維変化を無視しているの
は、けしからん」というお叱りを受けるかもしれない。
しかし、神経原線維変化の出現より前に、すでに、シナ
プス機能の障害が起きており、その分子機構を探ること
の方が重要と考えている。また、私たちが最初期病変に
こだわったのは、後発病変の分子機構を探ろうとすると、
得られた実験結果が、ある現象の原因なのか結果なのか
判断に窮することが多いためでもある。
　我々が使用した変異APPマウスでは、神経変性はAß
斑周囲に限局している。そして、Aßは、Aß斑周囲の
ニューロンの突起に直接作用して毒性を発揮する[27]と
言われていることから、病変は次のような時系列でAß
斑周囲のニューロンの突起に起きると考えられる。まず、
Aß斑周囲のニューロンでcalsyntenin-3が増加する→α-
secretaseによってcalsyntenin-3が代謝され、細胞内に
CTFが残る→何らかの理由でγ-secretase活性が抑えら
れているため、ICDへの代謝が進まず、CTFが細胞内に
蓄積する→ CTFの蓄積がニューロンの突起を変性させ
る。　この仮説は、「ニューロンの突起変性を阻止するた
めには、α-secretaseとγ-secretaseを活性化させる必要
がある」ことを示唆しており、これまでのアルツハイ
マー病治療薬の探索・開発に注意を喚起することになる
と思われる。
　アルツハイマー病の根本治療薬として、γ-secretase
阻害剤（GSI, Aßの生成を抑制）が注目されて久しい。
γ-secretaseはAPPのみならずNotchの切断も阻害する
ことから、GSIの副作用には注意が払われてきた。しか
し、著明な副作用のないGSIとして期待が集まっていた
Semagacestatは、第III相治験途中、病気の進行を遅ら
せることはできず、かえって認知機能の低下を引き起こ
すことがわかり、開発が中止された。Aßの生成を抑制
する薬物としてγ-secretase阻害剤を探索することは理
にかなっているのかもしれない。しかし、γ-secretase
はAPPやNotchだけではなく、calsyntenin familyを含
め、かなり多くの蛋白を基質としているため、γ-secre-
tase がAPPを切断する場合にのみ働くγ-secretase 
modulatorでないと意味が無いと言える。そのためにも、
APPやその類似蛋白 (calsyntenin familyを含む)の代謝
調節機構全容の解明が待たれる。
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Possible role of calsyntenin-3 accumulation in layer-specific vulnerability of 
cortical neurons in Alzheimer’s disease.

Yoko Uchida

Molecular Neurobiology, Research Team for Functional Biogerontology,
Tokyo Metropolitan Institute of Gerontology

Abstract
　ß-amyloid (Aß) may play an important role in the pathogenesis of Alzheimer’s disease.  However, a causal 
relationship between Aß oligomers and layer-specific neurodegeneration has not been clarified.  Here we re-
view possible role of calsyntenin-3 in layer-specific vulnerability of cortical neurons in Alzheimer’s disease. 
Calsyntenin-3 was cloned as a homolog of calsyntenin-1, which is type 1 transmembrane protein of cadherin 
superfamily and is found in the synaptic membrane in the adult brain.  Little was known about the func-
tion and the regulation of calsyntenin-3, except its distribution in brain: calsyntenin-3 is distributed in 
large neurons in layers 2-3 and 5 of the cerebral cortex.  Recently, we found that calsyntenin-3 is selec-
tively up-regulated in cultured neurons treated with Aß oligomers and in Tg2576 mice.  Calsyntenin-3 im-
munoreactivity is accumulated in dystrophic neurites surrounding Aß-plaques in Tg2576 mice.  
Overexpression of calsyntenin-3 in cultured cortical neurons increases in vulnerability of neurons.  
Calsyntenin-3 undergoes two-step proteolytic processing like amyloid precursor protein: The primary cleav-
age with α-secretase generates a N-terminal ectodomain and a C-terminal fragment.  The C-terminal frag-
ment is subsequently cleaved into p3 peptide and an intracellular domain by γ-secretase.  We found that 
the C-terminal fragment increased in Tg2576 mouse brain, especially in dystrophic neurites surrounding Aß 
plaques.  Transfection experiments with calsyntenin-3 fragments revealed that the overexpression of the C-
terminal fragment but not of the intracellular domain in cortical neurons resulted in the acceleration of neu-
ronal death.  The addition of p3 peptide to the culture medium did not accelerate neuronal death.  Moreo-
ver, purified N-terminal ectodomain attenuated death of cortical neurons overexpressing the full length or C-
terminal fragment of calsyntenin-3.  These findings suggest that accumulation of neurotoxic C-terminal frag-
ment in neurites surrounding Aß plaques may lead to synaptic dysfunction.  Proteolytic processing of 
calsyntenin-3 by α- and γ-secretase may attenuate neuronal dysfunction by Aß.

Keywords: calsyntenin-3, ß-amyloid, gene expression, neurotoxicity




