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研究成果の概要（和文）：本研究により、Aβはアポリポタンパク質様の生理作用を持ち、ABCA1

と協同して細胞の余分なコレステロールをリポタンパク質の形で排出するために産生・分泌さ

れていること、Aβはさらに、脳内の余分なコレステロールを末梢へと運び、肝臓で代謝するた

めに機能していること、高コレステロール血症は Aβのこのような生理作用を促進することで

結果的にアルツハイマー病の発症を高めていることが明らかとなった。 
 
研究成果の概要（英文）：In this study, we found a novel, apolipoprotein-like function of 
Aβ that mediates cholesterol efflux from cells in cooperation with the membrane 
cholesterol transporter ABCA1. Aβ was also shown to promote cholesterol transport from 
the brain into the liver. These findings imply the biological significance of 
cholesterol-induced Aβ production and explain why high levels of plasma cholesterol are 
a risk factor for Alzheimer’s disease. 
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１．研究開始当初の背景 

Aβはアルツハイマー病の脳に沈着する老

人斑の主要構成成分である。Aβは膜に存在

するアミロイド前駆体タンパク質 APP から、

膜に存在する２つの酵素、βセクレターゼと

γセクレターゼの働きによって切り出され、

細胞から分泌される。凝集して不溶性の線維

となった Aβをニューロンの培養に加えると

細胞死が起こることから、Aβの凝集・沈着

がアルツハイマー病の原因であると考えら

れてきた。最近では、凝集前の可溶性の Aβ

オリゴマーにシナプス機能障害作用がある

ことも報告されている。いずれにせよ、Aβ

はこれまでその悪い作用のみが強調されて

きた。しかし、Aβや APP の本来の生理作用

については、未だ未解明の部分が多い。 

アルツハイマー病の危険因子として、高コ

レステロール血症が知られている。細胞にコ
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レステロールを添加すると、細胞からの Aβ

分泌が増加する。メチルβサイクロデキスト

リンで細胞からコレステロールを引き抜い

たり、コレステロール合成酵素（HMG-CoA 還

元酵素）阻害剤のスタチンでコレステロール

合成を止めたりすると、γセクレターゼ活性

が低下し、細胞からの Aβ分泌も減少する。

また、APP を発現するトランスジェニックマ

ウスに高コレステロール食を与えて高コレ

ステロール血症にすると、脳へのアミロイド

沈着が増加し、スタチンなどを投与してコレ

ステロールを低下させると、脳の病理が改善

される。これらの結果から、高コレステロー

ルは細胞からの Aβの分泌を高めることで、

アルツハイマー病発症のリスクを高めてい

ると考えられている。しかし、細胞のコレス

テロール含量を高めるとなぜ Aβ分泌が増加

するのか、その生理的意義は不明であった。 

これまで、細胞の余分なコレステロールは、

アポ Aやアポ Eなどのアポリポタンパク質が

外から細胞に作用して、そのコレステロール

を引き抜くことにより、調節されていると考

えられてきた。膜に存在する ABCA1 などのコ

レステロール・トランスポーターが、余分な

コレステロールをアポリポタンパク質に引

き渡す役割を担っている。コレステロールを

受け取ったアポリポタンパク質は、HDL を形

成し、別のニューロンやグリア細胞へコレス

テロールを運搬すると考えられている。Aβ

はアポ Eなどと同様、両親媒性（水に可溶で

あるとともに、脂質にも結合できる）であり、

実際、脳脊髄液中ではアポ Eとともに HDL 中

に存在することが知られている。これらのこ

とから、本申請者は、Aβはアポリポタンパ

ク質様の生理作用を持ち、細胞から余分なコ

レステロールを排出するために産生されて

いる可能性があると考えた。 

この考えが正しいとして、Aβにより細胞

から排出されたコレステロールはその後、ど

うなるのであろうか。脳内の Aβのかなりの

部分は、血液脳関門に存在する LDL レセプタ

ーLRP の働きにより、血中へと排出されるこ

とが示されている。この現象は、Aβは単な

るゴミであり、脳から排泄されているのだと

解釈されている。本申請者は、Aβの血中へ

の排出は、脳内の余分なコレステロールを末

梢へと運び、肝臓で代謝するための重要な機

構であると考えた。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、脳における Aβの生理作

用を、脳内コレステロール制御の点から明ら

かにすることである。それにより、これまで

未解明であった以下の問題に対する解答を

得ることができる。 

(1) コレステロールはアルツハイマー病

の危険因子として知られ、Aβの分泌を促す

ことがその原因の１つではないかと考えら

れてきたが、細胞がなぜコレステロール負荷

により Aβの分泌を上げる必要があるのかは

不明のままである。本研究は、Aβの生理作

用にその答えがあることを示すものである。 

(2) Aβが細胞から余分なコレステロール

を汲み出し、さらに末梢へこれを排出するこ

とが明らかとなれば、脳から末梢への Aβの

排出という現象にも、生理的意義づけができ

る。 

 

３．研究の方法 

 APP を発現させた細胞へコレステロールを

負荷した後、細胞内のコレステロール量を非

発現細胞のそれと比較する。また、14C 標識し

たコレステロールを細胞に負荷し、培地中に

出てきた放射活性を測定する。さらに、免疫

電顕により、細胞から培地中に分泌されたリ

ポタンパク質粒子に Aβが結合していること

を確認する。これにより、Aβが細胞からの

コレステロール排出に関わっていることを

確認する。 

続いて、Aβによるコレステロール排出に

ABCA1 などのコレステロール・トランスポー

ターが関与しているのかどうかを、siRNA を

用いた実験により確認する。 

 次に、APP トランスジェニック（Tg）マウ

スや APP ノックアウト（KO）マウス脳より神

経細胞を分離し、そのコレステロール量を測

定する。Tg マウスでコレステロールが低下し、

KO マウスで増加していれば、Aβ分泌による

細胞内コレステロールの調節が脳でも確認

されたことになる。 

続いて、Aβにより細胞から排出されたコ

レステロールの代謝経路を調べるため、14C

標識したコレステロールで作製したリポタ

ンパク質粒子に Aβを取り込ませ、これをマ

ウスの脳に注入する。その後、経時的に脳お

よび末梢臓器を採取し、臓器内の放射活性を

測定する。 

 最後に、家族性アルツハイマー病にリンク

した Aβの変異が Aβのコレステロール排出

作用に影響を与えるかどうかを培養細胞系

で検討する。さらに、APP-Tg マウスに高コレ

ステロール食を与えて高コレステロール血

症とし、Aβの蓄積とシナプスの消失を免疫

組織化学により、マウスの記憶障害をモリス

水迷路により調べる。 
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続いて、野生型 Aβと変異型 Aβでコレス

テロール排出作用に差があるかどうかを、培

養細胞系で検討した。野生型 APP および E693

Δ変異型 APP発現細胞にコレステロールを負

荷し、細胞内コレステロールを定量した。野

生型 APP 発現細胞に比べ、E693Δ変異型 APP

発現細胞では Aβ分泌量が低く、細胞内コレ

ステロール量は高かった。次に、コレステロ

ールを負荷したこれらの細胞を固定・染色し、

コレステロールが細胞内のどこに蓄積して

いるのかを調べた。野生型APP発現細胞では、

Aβもコレステロールもほとんど細胞内に蓄

積していなかったが、E693Δ変異型 APP 発現

細胞では、ER に Aβの蓄積がみられ、エンド

ソーム/リソソームと ERにコレステロールが

蓄積していた。外から細胞に取り込まれたコ

レステロールはまずエンドソーム/リソソー

ムに入り、NPC1 などの働きにより ER に輸送

され、その後細胞膜へ移行することが知られ

ている。E693Δ変異型 APP 発現細胞では ER

から細胞膜への Aβの輸送が障害されること

から、コレステロールも Aβとともに ER に蓄

積し、その影響でエンドソーム/リソソーム

から ER へのコレステロール輸送も障害され

たと考えられる。この結果は、Aβが ER から

細胞膜へのコレステロール輸送と細胞から

のコレステロール分泌を担っている可能性

を強く示唆している。 

 

最後に、E693Δ変異型 APP-Tg マウスに高

コレステロール食を１ヶ月間与えて高コレ

ステロール血症とし、Aβの脳内蓄積とシナ

プス消失、およびマウスの記憶障害を調べた。

高コレステロール食負荷により、マウスの血

中および脳内コレステロールレベルの上昇

がみられた。これらのマウスでは、神経細胞

内への Aβ蓄積とシナプス消失が早期よりみ

られ、記憶障害も加速した。このような高コ

レステロールによる病理の加速は、Tg2576 マ

ウスでも観察された。 

 

以上の結果より、Aβはアポリポタンパク

質様の生理作用を持ち、ABCA1 と協同して細

胞の余分なコレステロールをリポタンパク

質の形で排出するために産生・分泌されてい

ること、Aβはさらに、脳内の余分なコレス

テロールを末梢へと運び、肝臓で代謝するた

めに機能していること、高コレステロール血

症は Aβのこのような生理作用を促進するこ

とで結果的にアルツハイマー病の発症を高

めていることが示された。 
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