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研究成果の概要（和文）：アルツハイマー病の原因物質と考えられているアミロイドβ1-42（Aβ1- 42）は細胞
外Zn2+と結合し、海馬神経細胞に速やかに取り込まれる。細胞内ではZn-Aβ1-42複合体からZn2+が遊離する。ア
ドレナリンβ受容体アゴニストであるイソプロテレノールはメタロチオネイン（MT）レベルを上昇させ、Aβ
1-42由来のZn2+毒性を軽減し、神経細胞死を阻止した。漢方薬である人参養栄湯、イグサ成分であるデヒドロエ
フソールを予め経口投与すると、同様にMT誘導合成を介して神経細胞死は阻止された。MT誘導合成によるAβ
1-42由来のZn2+毒性軽減はアルツハイマー病の新たな予防戦略となることを示した。

研究成果の概要（英文）：Human amyloid-β1-42 (Aβ1-42), a causative peptide in Alzheimer’s disease 
pathogenesis captures extracellular Zn2+ and readily taken up into hippocampal neurons followed by 
intracellular Zn2+ dysregulation. In contrast, metallothioneins, zinc-binding proteins can capture 
Zn2+ released from intracellular Zn-Aβ1-42 complexes, resulting in protection of hippocampal 
neurodegeneration by Aβ1-42-induced Zn2+ toxicity. The present study indicates that 
pre-administration of Ninjin-yoei-to, a Kampo medicine and dehydroeffusol, a phenanthrene isolated 
from Juncus effusus prevent Aβ1-42-mediated neurodegeneration in the dentate gyurs by induced 
synthesis of metallothioneins, which reduces intracellular Zn2+ toxicity induced by Aβ1-42. 
Ninjin-yoei-to and dehydroeffusol, novel inducers of metallothioneins, may protect Aβ1-42-induced 
pathogenesis in Alzheimer’s disease.

研究分野：神経科学

キーワード： 亜鉛　アミロイドβ　アルツハイマー病　メタロチオネイン
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
細胞内亜鉛恒常性に関与するメタロチオネイン（MT）を脳内で誘導合成することにより、Aβ1-42由来のZn2+毒
性が軽減し、海馬神経細胞死が阻止できることを実験動物で示すことに成功した。MT誘導合成のために経口投与
される人参養栄湯、デヒドロエフソールは自発運動量などに影響を与えない毒性の低い物質である。本研究成果
は、アルツハイマー病発症を予防する独創的、かつ斬新的なものであり、超高齢社会である日本でのアルツハイ
マー病の予防戦略として大いに期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



 

 

１．研究開始当初の背景 
軽度認知機能障害は物忘れを特徴とし、この障害をもったヒトは 5 年間で約 50%がアルツハイ
マー病に進行する。アルツハイマー病発症前に認知機能低下を予防することが重要である。正常
な海馬において「神経細胞に細胞外 Zn2+が過剰に流入すると記憶が一過性に障害される」との考
えに基づき、アルツハイマー病の原因物質と考えられているアミロイド β1-42（Aβ1-42）が細胞外
Zn2+と結合し、海馬神経細胞に取り込まれ、記憶を一過性に障害することを明らかにした。一方、
この障害は細胞内外 Zn2+キレーターで回避されることを明らかにした。Aβ1-42誘発 Zn2+毒性はア
ルツハイマー病克服のカギであることを示してきた。 
 
２．研究の目的 
神経細胞内 Zn2+濃度（~100 pM）は細胞外（~10 nM）と比べて低いため、Zn-Aβ1-42複合体が神経
細胞に取り込まれると、細胞内では Zn-Aβ1-42から Zn2+が遊離する。この Zn2+濃度が~10 nMに達
すると、神経細胞死が惹起される。Aβ1-42による遊離 Zn2+の増加をブロックするために、Zn2+結
合タンパク質であるメタロチオネイン（MT）を予め海馬で誘導し、Aβ1-42誘発海馬神経細胞死を
阻止する。 
 
３．研究の方法 
アドレナリン β受容体活性化による海馬でのメタロチオネイン（MT）誘導合成を検討する。ア
ドレナリン β 受容体アゴニストであるイソプロテレノールをマウス側脳室に Aβ1-42とともに投
与し、海馬歯状回でMTレベルが上昇し、Aβ1-42由来の Zn2+レベルの上昇が阻止されるかを検討
する。また、漢方薬である人参養栄湯、イグサ成分であるデヒドロエフソールを予め経口投与し、
同様に、MTレベルが上昇し、Aβ1-42由来の Zn2+レベルの上昇が阻止されるかを検討する。MT 
誘導合成を介して歯状回神経細胞死が阻止されるかを明らかにする。 
 
４．研究成果 
アルツハイマー病の原因物質と考えられているアミロイド β1-42（Aβ1-42）の神経細胞における集
積はその発症と密接に関係する。脳細胞外液に放出された Aβ1- 42は 100~500 pMに達すると、細
胞外 Zn2+と結合し、シナプス神経活動に依存せずに海馬神経細胞に速やかに取り込まれる。細胞
内では、Zn2+濃度が低いために Zn-Aβ1-42複合体から Zn2+が遊離し、神経細胞死を惹起する。こ
の細胞内 Zn2+毒性を軽減するために、アドレナリン β 受容体アゴニストであるイソプロテレノ
ールをマウス側脳室に Aβ1-42とともに投与すると、海馬歯状回ではメタロチオネイン（MT）レ
ベルが上昇し、Aβ1-42由来の Zn2+レベルの上昇が阻止された。その結果、歯状回では神経細胞死
が阻止された。さらに、漢方薬である人参養栄湯、イグサ成分であるデヒドロエフソールを予め
経口投与することにより、海馬歯状回でMTレベルは上昇し、同様に神経細胞死は阻止された。
これらの経口投与により実験動物の自発運動量などは変化せず、これらの物質の毒性は極めて
低いと推測された。MT誘導合成による Aβ1-42由来の Zn2+毒性軽減はアルツハイマー病の新たな
予防戦略となることを実験動物レベルで示した。 
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