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研究成果の概要（和文）：アルツハイマー病　（Alzheimer’s disease: AD）では，Aβ蛋白の蓄積が発症や病気の進
展に関与している．本研究ではヒトの血液脳関門（BBB）を介したAβ蛋白輸送機序を明らかにする目的で，我々の樹立
したヒトin vitro BBBモデル(TY09細胞）を用いた解析を行った．その結果，LRP1とABCG2がAβ蛋白輸送に関与してい
ることが示された．また，リファンピシンによってABCG2とLRP1の遺伝子発現が増大することも明らかになった．これ
らの知見は，Aβの脳内濃度を減少させるという新たなADの治療あるいはADの予防法開発に進展しうるという点で非常
に意義深いものである．　

研究成果の概要（英文）：The clearance of amyloid beta (Ab) from the brain could be a novel therapeutic tar
get for Alzheimer disease. We examined the role of efflux transporters as well as LRP1 on Ab transport on 
human BBB. Our results using a new human in vitro blood-brain barrier (BBB) model suggest that ABCG2 as we
ll as LRP1 act to prevent the blood-borne Ab from entering brain at the human BBB. In addition, we also el
ucidated that rifampicin up-regulates the expression of LRP1 and ABCG2 in endothelial cells derived from h
uman BBB.
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１． 研究開始当初の背景 
アルツハイマー病 （Alzheimer’s disease: 
AD）に特徴的な老人斑アミロイドは Aβ蛋白
からなり，Aβの蓄積が AD の発症や進展に関
与しているとするアミロイド仮説は現在 AD
の病因として広く受け入れられている．しか
し AD 脳で Aβ がアミロイドとして蓄積する
機序についてはいまだ不明な点が多い．家族
性 AD の一部では Aβ の産生亢進が発症に関
与しているとされている．しかしながら孤発
性の AD に関しては Aβ の産生が亢進してい
るという証拠は得られていないため，Aβ の
除去能力の低下がAβの脳内レベルを上昇さ
せ，AD 発症の一因となっている可能性が注目
されている．脳内の Aβは分解を受けずに血
液脳関門（blood-brain barrier: BBB）を介
して循環血液中へ排出されることが明らか
になり，Aβ除去機構として注目されている．
BBB の首座は脳微小血管内皮細胞からなり，
隣接する内皮細胞間に形成された tight 
junction によって細胞間隙を経由した物質
透過は厳密に制限されている．したがって脳
から血液中へ Aβ が排出されるためには BBB
に存在する受容体やトランスポーターを介
して内皮細胞をトランスサイトーシスによ
り通過する必要がある．その Aβ排出の担い
手 と し て 近 年 LDL receptor-related 
protein-1(LRP-1) や P 糖 タ ン パ ク
（P-glycoprotein: Pgp）に関心が寄せられ
ている．しかし，これらの知見は線維芽細胞
を用いた実験系での解析であったり，トラン
スジェニックマウスを用いた研究が大部分
で，ヒト由来の BBB 構成内皮細胞を用いた in 
vitro での研究はほとんどなされてこなかっ
たのが現状である．また，マウスの in vivo
の解析にて LRP-1 は Aβの排出に関与してい
ないとする報告も最近なされており，ヒトの
血液脳関門由来の材料を用いたヒトAβ輸送
システムの解明が急務となっている． 
 
２．研究の目的 
Aβ の血液脳関門を介したヒトでの輸送に関
わる蛋白を明らかにする．また，Aβ 輸送に
かかわる蛋白の発現を制御しうる物質の検
索を行うことを目的とする． 
  
３．研究の方法 
我々の樹立したヒトin vitro BBBモデル( 
TY09細胞）に発現しているLRP1，ABCG2, 
P-glycoprotein(P-gp), MRP4をRNA干渉技術
(siRNA)を用いて減少させ，これらの蛋白の発
現を減少させたTY09細胞とcontrolのTY09細
胞における125I-Aβ1-40の取り込みを比較する
ことによって，これらの輸送蛋白がヒトBBB
にてAβ輸送に関与しうるか否かの検討を行
った． 
さらに，図１のようなin vitro BBBモデル
を作成し，P-gpやABCG2の発現を減少させた系
と，controlの系における血液側から脳側へ
125I-Aβの透過量を比較した．  

また，リファンピシンとカフェインがLRP1, 
p-gp, ABCG2の発現を制御するか否かをリア
ルタイムPCRを用いて検討した． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１ 
 
 
 
４．研究成果 
LRP1とABCG2をsiRNAにて発現を減少させると
TY09細胞へのAβの取り込みが増加した．一方，
P-gpとLRP4蛋白の減少はAβのTY09細胞への
取り込みには影響を与えなかった．また，上
記図１の実験系でTY09細胞のABCG2の蛋白発
現を減少させるとAβの血液側から脳側への
透過量が増加した．一方，P-gp発現の減少は
AβのTY09細胞を介した透過量に影響を及ぼ
さなかった．以上より，ヒトの血液脳関門で
はLRP1とABCG2がAβを脳側から血液側へ押し
戻す（あるいは排出する）方向へ機能してい
る可能性があることが示された．また，リフ
ァンピシンによってABCG2とLRP1の発現が増
大することも明らかになった．すなわち，リ
ファンピシンはABCG2とLRP1の発現を増強さ
せ，Aβの脳内濃度を減少させる方向へ作用す
る可能性が示された．これらの知見は，Aβの
脳内濃度を減少させるという新たなADの治療
あるいはADの予防法開発に進展しうるという
点で非常に意義深いものである．  
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