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研究成果の概要（和文）：アルツハイマー病（AD）は、進行性の認知機能障害を呈する神経変性疾患である。現
在、AD患者脳の病理学的特徴である老人斑の主要構成成分であるアミロイドβタンパク（Aβ）の産生および蓄
積がADの発症に深く関係しているとする「アミロイド仮説」が強く支持されている。本研究において、神経炎症
反応を制御する脂質系セカンドメッセンジャーであるSphingosine-1-phosphate及びその産生酵素の一つである
Sphingosine kinase2がAD患者脳で活性化されており、Aβの産生、及びその代謝を同時に制御する因子としてAD
根治療法のターゲットとなりうることを見出した。

研究成果の概要（英文）：Alzheimer disease (AD)is a progressive neurodegenerative disease. The 
over-production and aggregation of Amyloid beta (Aβ) peptides in brains are considered to be the 
major  pathogenic event for AD. We identified Sphingosine kinase 2 (SphK2) activity is upregulated 
in AD, and caused to increase the level of Aβ. These results strongly suggest SphK2 and its product
 sphingosine-1-phosphate are the therapeutic target for AD. 

研究分野： 生物系薬学
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１．研究開始当初の背景 
アルツハイマー病（AD）は進行性の認知機

能の低下を症状とする神経変性疾患であり、
高齢化が進む我が国では、その根治療法の開
発が喫緊の課題である。Amyloid-β（Aβ）
ペプチドはADにおける病理学的特徴の一つ、
老人斑の主要構成成分であり、病態初期から
蓄積し毒性の高い凝集体を形成する。そのた
め、Aβ の産生と分解のバランスが崩れるこ
とが発症の原因とする「アミロイド仮説」が
遺伝学的・生化学的検証から、広く支持され
ている（図1, Takasugi et al., Nature 2003）。 
一方で、アミロイド仮説に基づいた根治療

法の開発は、臨床試験段階で治療効果を示せ
ず失敗を続けている。その原因として、（１）
孤発性 AD において Aβ 代謝のバランスが崩
れる要因について未解明な部分が多い、（２）
病態が進行すると、神経炎症反応の活性化、
神経細胞死などの副次的な病態が起こる、こ
となどがあげられる。 
すなわち、単純な脳内 Aβレベルの調節だ

けでは、AD 発症を引き起こす病態の完全な改
善に至らず、十分な治療効果が得られていな
い可能性がある。  
そのため、アミロイド仮説のさらに上流に

位置する発症機構に基づき、かつ、炎症反応
などの副次的な病態を改善できる AD 根治療
法の開発が必要とされていた。 
 

２．研究の目的 
研究代表者らは、脂質系セカンドメッセン

ジ ャ ー の 一 つ Sphingosine-1-phosphate
（S1P）を産生する Sphingosine kinase 2
（SphK2）の活性が AD 患者脳において上昇し
ていること、さらに、SphK2 活性上昇により、
Aβの産生が増加していることを見出してい
た（図 1）。 
本研究課題では、SphK2/S1P シグナルに基

づき、Aβの産生・分解の双方を制御し、か
つ、炎症反応を抑制できる多機能性の AD 根
本的治療薬の開発を目指して解析を行った。 

３．研究の方法 
 主にヒト由来アストログリオーマU87細胞、
ラット由来初代培養アストロサイト細胞を
用い、SphK2/S1P シグナル関連遺伝子の発現、
阻害剤の使用により、LXR/RXR などの核内受
容体のアゴニスト処理によるAPOE発現誘導、

Aβ代謝の亢進について、感受性を検討した。 
 
４．研究成果 
S1P は細胞表面でリガンドとして G タンパ

ク質結合型受容体であるS1P受容体と結合す
るとともに、核内でヒストン脱アセチル化酵
素（HDAC）などに結合し、転写を制御するな
ど、様々な生理活性調節機構を持っているこ
とが知られている。申請者らは、AD 患者脳に
おいて S1P の産生酵素の一つである
Sphingosine kinase 2（SphK2）の活性が上
昇し、神経細胞 Aβ産生を増加させる可能性
を見出している（図 2、 Takasugi et al., J 
Neurosci 2009）。 

 一方、これまでに SphK2/S1P シグナルが AD
においてグリア細胞に及ぼす影響について
は知られていなかった。興味深いことに、S1P
は AD の最大の遺伝的リスクファクターであ
る Apolipoprotein E（APOE）と、高密度リポ
タンパク質（HDL）構成因子として共局在す
る。HDL はグリア細胞での Aβの取り込みと
分解に寄与し、核内受容体である肝臓 X受容
体（LXR）のアゴニストは HDL 産生を制御す
るタンパク質（APOE、ABCA1 など）の発現を
誘導し、ADモデルマウスの Aβ代謝・認知機
能を改善する。我々は、グリア由来細胞へ LXR
アゴニスト処理を行い、APOE 発現が誘導され、
Aβの細胞内取り込みが亢進することを確認
した。一方、SphK2 恒常発現細胞では LXR ア
ゴニストによる APOE 発現誘導・Aβ取り込み
の増加がともに抑制された（図 3）。 
 

 
興味深いことに、SphK2 特異的な阻害薬で



ある ABC294640 は APOE の発現を亢進する一
方で、炎症性サイトカインにより誘導され、
炎症反応を促進する誘導型一酸化窒素合成
酵素（iNOS）の発現を抑制することが明らか
となった（図 4）。 

 
これらの知見よりSphK2阻害薬が神経細胞

における Aβの産生抑制効果とともに、アス
トロサイトにおける Aβ分解を促進し、炎症
反応を抑制する可能性が示唆された（図 5）。 

 
また、Aβ代謝制御に関わる脂質代謝酵素

のスクリーニングを行い、AD 関連遺伝子 APP
に結合する新たな脂質代謝酵素を同定して
おり、その解析も進めている。 
 
本研究成果により、これまでのアミロイド

仮説に基づいた AD 根本治療薬の開発とは一
線を画し、AD患者脳で SphK2 活性が上昇する
という AD 病態に基づき、Aβの産生・代謝の
両方を調節でき、さらに抗神経炎症作用が期
待できるユニークなコンセプトを持つ根本
治療薬の開発につながることが期待される。 
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