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研究成果の概要（和文）：スタチンがマウスにおいて脳内ベータ・アミロイドを低下させること

およびその機序を明らかにした。スタチンはベータ・アミロイドの産生を抑制し、かつベータ・

アミロイドのクリアランスを増大させた。ベータ・アミロイドのクリアランス増大の機序とし

ては LRP-1 の増加が考えられた。両者においてイソプレニル化が関与していた。 

 
研究成果の概要（英文）：We found that statin reduced Abeta level in mouse brain and identify 
its mechanism. Statin inhibited Abeta production and up-regulated Abeta clearance. 
Up-regulation of Abeta clearance seemed likely to be mediated by the increase of LRP-1 
expression. Inhibition of protein isoprenylation is involved in both inhibition of Abeta 
production and up-regulation of Abeta clearance. 
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２．研究の目的 １．研究開始当初の背景 

家族性アルツハイマー病の原因遺伝子の発
見よりベータ・アミロイドを原因の最上流に
置くアミロイド・カスケード仮説が提唱され
ており、この仮説に基づき、ベータ・アミロ
イドを標的にした治療法が現在、30 以上臨床
試験中である。ベータ・アミロイドの量は産
生とクリアランスのバランスにより制御さ
れている。現在、産生を修飾する薬剤は多く、
臨床試験中であるが、クリアランスを制御す
る薬剤はワクチンや抗体を除いて皆無であ
る。 

ベータ・アミロイドのクリアランスをターゲ

ットとした認知症、特にアルツハイマー病の

治療法の確立を研究の目的とする。 

３．研究の方法 
マウスおよび培養細胞を用いて、スタチンの
ベータ・アミロイドに対する作用を明らかに
する。マウスは野生型マウスおよびアルツハ
イマー病トランスジェニックマウスを用い
た。スタチンとしては臨床でヒトに使用され
る量をマウスに換算して投与を行った。 



 
４．研究成果 

我々はスタチンをマウスに投与し脳内ベー

タ・アミロイドが低下することおよびその機

序を明らかにした(Shinohara, Sato, et al. 

JBC2010)。スタチンはベータ・アミロイドの

産生を抑制し、かつベータ・アミロイドのク

リアランスを増大させた。ベータ・アミロイ

ドの産生抑制の機序としてはその前駆体で

ある Amyloid Precursor Protein-C terminal 

fragment (APP-CTF)の細胞内輸送を促進して、

そのライソゾームでの分解を促進している

ように考えられた（下図：スタチンによる

APP-CTF の低下）。 

培養細胞においても同様の作用が見いださ

れ、スタチンによる APP-CTF 低下はメバロン

酸添加によりキャンセルされたことからス

タチンによるタンパクのイソプレニル化抑

制作用を介していることが示唆された。また、

ベータ・アミロイドは産生とクリアランスの

バランスでその脳内レベルが決定されるが、

スタチンはベータ・アミロイド・クリアラン

スをも増加させていた。ベータ・アミロイド

のクリアランスの担うとされている分子を

スクリーニングしたところ、そのうち、LDL 

receptor-related protein(LRP)-1 の発現を

スタチンは増加させていた（右上図：スタチ

ンによるベータ・アミロイドのクリアランス

増加と LRP-1 の発現亢進）。細胞レベルでも

スタチンは LRP-1 の発現を亢進させていた。

さらに LRP-1 の阻害を RAP や LRP-1 抗体を用

いて行ったところ、細胞へのベータ・アミロ

イドの取り込みは抑制された。また、スタチ

ンによる LRP-1の発現亢進はメバロン酸添加

によりキャンセルされたことからスタチン

によるタンパクのイソプレニル化抑制作用

を介していることが示唆された。 

臨床においてスタチンは、アルツハイマ

ー病発症抑制効果があることが示唆されて

いる（The Rotterdam Study: Haag MD, et al. 

Statins are associated with a reduced risk 

of Alzheimer disease regardless of 

lipophilicity. The Rotterdam Study. J 

Neurol Neurosurg Psychiatry 2009; 80(1): 

13-7）。 

しかし、軽度～中等度アルツハイマー病

を対象としたランダム化臨床試験（Feldman 

HH, et al. Randomized controlled trial of 

atorvastatin in mild to moderate Alzheimer 

disease: LEADe. Neurology; 

74(12):956-964.）ではアトロバスタチンは

約 1年半の投与では認知機能を改善すること

ができなかった。この相違をどう説明される

のであろうか？「スタチンはアルツハイマー

病予防には有効であるが、一旦発症すると進

行抑制には効果がない」と仮説が立てること

ができる。この仮説は以下の事実により、支



diabetes. Proceeding of National 持されるであろう。アルツハイマー病の原因

物質とされているベータ・アミロイドはアル

ツハイマー病発症を遡ること 10～20 年前よ

り蓄積し始めること、スタチンには A・量を

抑制する効果があることである。 
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もちろん、脳内 A・量の抑制のみならず、

コレステロール低下作用や抗炎症作用・抗酸

化作用などの多面的作用もアルツハイマー

病発症抑制に寄与していると考えられる。今

後は、ランダム化臨床試験による「スタチン

はアルツハイマー病予防に有効である」こと

の証明が必要であると考えられた。 
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