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研究成果の概要（和文）：培養ヒト神経細胞モデル（SH-SY5Y細胞）において、胃炎・胃潰瘍治療剤レバミピド
が、高毒性の外来Aβ 1-43（Aβ43）ペプチドによるcell viabilityの低下を改善することを見いだした。ま
た、レバミピドは内因性Aβ 1-42（Aβ42）の産生を抑制した。
　次に、天然由来バイオフェノールのグネチンCが、同じくトランスレスベラトロール二量体であるε-ビニフェ
リンやレスベラトロール単量体に比べ、より効果的に内因性Aβ42産生を抑制し、さらに外来Aβ42によるcell 
viabilityの低下を改善することを明らかにした。
　以上の成果はアルツハイマー型認知症の予防につながる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：The present study revealed that rebamipide, a gastrointestinal protective 
drug, partially ameliorated the reduced cell viability observed after the treatment of Aβ 1-43 (Aβ
43; a higher neurotoxic Aβ peptide) in a cultured model of human neurons (SH-SY5Y human 
neuroblastoma cells). In addition, rebamipide reduced endogenous Aβ 1-42 (Aβ42) secretion.
     Next, we found that gnetin C, a trans-resveratrol dimer isolated from melinjo, efficiently 
reduced Aβ42 production. The effect of gnetin C was higher than that of ε-viniferin (a 
trans-resveratrol dimer isolated from grape vine) or resveratrol monomer. Furthermore, gnetin C 
significantly ameliorated the exogenous Aβ42-lowered cell viability.
     These results may lead to the development of means for preventing Aβ-mediated diseases, 
particularly Alzheimer’s disease.

研究分野：脳神経血管病態学

キーワード： アルツハイマー病　アミロイドβ　レバミピド　グネチンC　レスベラトロール二量体　ε-ビニフェリ
ン　レスベラトロール　認知症予防
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
(1) アルツハイマー病の発症機構として、
「アミロイドカスケード仮説」、「オリゴマー
仮説」、「タウ仮説」などが提唱されている（引
用文献①）。近年、脳実質内でアミロイドβ
（Aβ）が可溶性オリゴマーを形成・集積し、
それが老人斑の形成とは無関係に神経細胞
を傷害することがわかってきた（引用文献
②）。この事実は「オリゴマー仮説」の重要
性を示している。 
 
(2) Aβペプチドはアミロイド前駆体タンパ
ク質（APP）がβ部位とγ部位でそれぞれの
切断酵素β及びγセクレターゼにより断片
化されて生成する（図１）。一方、Aβ内部の
α部位を切断するαセクレターゼがβセク
レターゼより優位に APP に作用すれば Aβの
減少につながる。 

 
 (3) 認知症の内訳はアルツハイマー病が約
60%、脳血管性認知症が 20%を占める。また、
アルツハイマー病の 40%で脳血管病変の合併
がみられ、脳血管性認知症の 40%で剖検脳に
アルツハイマー病変が認められる（引用文献
③）。両病変は近縁の病態を相互に悪化させ
るため、同時対応も視野に入れておく必要が
ある。 
 
(4) 脳卒中への対応に関して、脳梗塞急性期
の脳保護薬エダラボンは、実験的脳虚血にお
いて、フリーラジカルのなかで特に細胞傷害
性の高いヒドロキシラジカル（・OH）を減少
させる。私たちは低酸素で培養したアストロ
サイトにおいて、エダラボンが脳浮腫の一因
ともなる血管内皮増殖因子 VEGF の発現増加
を中等度に抑制すること（引用文献④）、さ
らに、神経細胞の生存に必須の神経成長因子
NGF の発現を誘導することを明らかにした
（引用文献⑤）。つまり、エダラボンはラジ
カル消去作用とは別の新しい機能として、増
殖・成長因子の発現を脳保護的に制御するこ
とが初めて示された。このように、既存薬に
は予想外の有用な機能が知られずにいる場
合がある。 
 
(5) 認知機能障害への対応に関して、私たち
は、ハーブ油に含まれるカルノシン酸による
転写因子 Nrf2 の活性化がアストロサイトの
NGF を発現誘導すること（引用文献⑥）、カル
ノシン酸がエダラボンとの併用でNGFの分泌
を相乗的に高めること（引用文献⑦）、さら

には、カルノシン酸がヒト神経細胞モデルと
アストロサイトの内因性 Aβ分泌を抑制する
ことを見出した（引用文献⑧及び⑨）（図２
はアストロサイトの例）。 

 
(6) 特に注目した点は、両神経系細胞におけ
る内因性 Aβ分泌の抑制がカルノシン酸によ
るαセクレターゼの活性化によること（引用
文献⑧及び⑨）、並びに、アストロサイトで
は、低酸素・再酸素化でも Aβ分泌の抑制が
保たれることである（引用文献⑨）。この A
β抑制が酸素条件に影響されないことは、脳
血管性も含めた認知症の多様な病態に対応
できる点で有利である。また、親油性のカル
ノシン酸が血液脳関門を通過して脳実質内
に移行できることも応用に適している。カル
ノシン酸のように、日常生活で摂取可能な天
然有機成分には Aβ抑制機能をもつものがあ
り、その有効な活用法を開発することが期待
される。 
 
(7) 興味深いことに、私たちは培養神経細胞
モデルを用いた予備実験において、カルノシ
ン酸や長寿遺伝子 Sirt1 誘導剤、既存の胃潰
瘍・胃炎治療薬などとエダラボンとの組み合
わせによる Aβ分泌抑制が、カルノシン酸単
独による効果を上回る場合があることを見
出した（未発表）。そこで本研究を進めてい
くための作業仮説（図３はその一部）を立て
るに至った。 

 
２．研究の目的 
(1) アルツハイマー病の主な原因とされる



脳内 Aβの集積による神経細胞毒性の抑制法
を開発することを目的とする。そのために、
独自研究の“ハーブ油成分（カルノシン酸）
のもつアミロイド非産生経路への誘導機能
に基づく Aβ産生の抑制法”を発展させ、既
存脳保護薬とともに協調作用をもつ天然有
機成分や適応外既存薬の単独・併用効果を細
胞レベルで検討する。 
 
(2) それにより、細胞からの Aβモノマーの
分泌とオリゴマー化、並びに、それがもたら
す神経細胞毒性の抑制について、安全で効率
的な最適条件を見つける。さらに、その効能
の裏付けとなるメカニズムを解明し、遺伝的
背景に依らない認知症に対する先制医療へ
の応用につなげるための基礎データを得る。 
 
３．研究の方法 
(1) 神経細胞のモデルとして、先行研究でデ
ータの蓄積があり、入手・培養が容易な培養
SH-SY5Y ヒト神経芽腫細胞株（図４）を用い
た（雑誌掲載論文①及び⑦）。この細胞は
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ち、グルタミン酸をγアミノ酪酸 GABA に変
換できる。 
 
(2) 薬剤や天然有機成分、Aβによる細胞毒
性の指標として cell viability を解析する
ために MTT 法を用いた。 
 
(3) mRNA の発現解析には定量 PCR 法を、Aβ
モノマー及びオリゴマー、その他のタンパク
質の解析には ELISA 法や Western blot 法を
用いた。 
 
(4) 薬剤誘導による遺伝子発現の検証のた
めに RNA 干渉法を用いた。 
 
４．研究成果 
(1) アミノ酸残基数が 43の Aβ 1–43（Aβ43）
は神経細胞への毒性が Aβ 1–42（Aβ42）と
同等以上に高い。研究開始当初に注目した既
存薬の中で、中枢神経系への影響が未検討だ
った胃炎・胃潰瘍治療剤レバミピドが、30〜
100 nM の濃度で、Aβ43処理（10 μM）によ
る培養神経細胞モデルの cell viability 低
下を改善することを見いだした。加えて、レ
バミピドは細胞からの内因性Aβ42の産生を
抑制するという新知見も得られた。Aβ42 は
細胞毒性が Aβ43 に近いにもかかわらず Aβ
43 の約 10 倍の量が神経系細胞から定常的に

産生されている。このように、レバミピドは
これまで知られていなかった機能として、細
胞自身が産生する Aβと外来 Aβによる細胞
毒性の両方を抑制する効果をもつことが明
らかにされた。その機序として、レバミピド
は、外来 Aβ43 の細胞内オリゴマー化を抑制
するとともに、αセクレターゼ TACE や Aβ分
解酵素 neprilysin、同酵素 MMP–14 の発現を
増強することが分かった（図５：雑誌論文欄
の⑦）。 

 
私たちは、Aβ が脳細胞から産生される出
発点と引き続いて起こるAβオリゴマー化の
初期段階に焦点を当て研究を進めてきた。１．
で述べた中でも特に、私たちはハーブ油成分
（カルノシン酸）の新機能、すなわち、“α
セクレターゼの発現誘導により β セクレタ
ーゼを相対的に抑制しAβ産生を抑制する機
能” （引用文献⑧及び⑨）、並びに、“外来
Aβ による細胞毒性を細胞内オリゴマー化抑
制により軽減する機能” （引用文献⑩）に
着目した。本研究は、それらの機能を適応外
既存薬レバミピドにも見いだした点が斬新
である。 
レバミピド錠 100 mg を経口投与した場合
の血漿における最高濃度は 216 µg/L（582 nM）
である。また、動物実験データによると、血
漿中の 40.7%に相当する濃度のレバミピドが
脳実質で認められることから、脳実質でのレ
バミピドの最高濃度は 237 nM と見積もるこ
とができる。これは４．(1)の結果に照らし
て、レバミピドによる Aβ産生抑制や Aβ毒
性軽減が脳内でも機能し得るレベルである
ことを意味する。したがって胃炎・胃潰瘍治
療剤という適応外既存薬の服用がアルツハ
イマー病の予防につながる可能性が開かれ
たと言える。 
 
(2) 培養神経細胞モデルにおいて天然由来



レスベラトロール二量体であるグネチンCが、
同じくトランスレスベラトロール二量体で
あるε-ビニフェリンやレスベラトロール単
量体に比べ、より効果的に Aβ42 産生を抑制
し、さらに外来 Aβ42 モノマー （10 μM）
による cell viability の低下を改善するこ
とを明らかにした。その効果は、これまで取
り上げてきたハーブ油成分（カルノシン酸）、
レスベラトロール、エダラボン、レバミピド
の単独及び協調効果を上回った。Aβ42 産生
の抑制においてグネチン C は、Aβ42 産生を
担う酵素である BACE1（βセクレターゼ）の
発現を抑制し、高濃度 Aβ42 の細胞への曝露
においてはAβ42の細胞内への移行及びその
細胞内オリゴマー化を抑制した。同時に、グ
ネチン C は Aβ42 曝露の有無によらず、Aβ
分解酵素の一つである MMP-14 の発現を増強
した（図６：雑誌論文欄の①）。 
 

 
内因性 Aβ42の産生抑制におけるグネチン
Cの作用機序は、αセクレターゼの発現誘導
ではなく β セクレターゼの抑制を介する点
で、カルノシン酸（引用文献⑧及び⑨）やレ
バミピド（図５：雑誌論文欄の⑦）による抑
制機序とは異なっている。一方、Aβ分解酵
素 MMP–14 の発現を増強する点で、レバミピ
ドと類似性をもつ。注目すべきことに、外来
Aβ42 の細胞内オリゴマー化を抑制する働き
は、カルノシン酸やレバミピドと同様にグネ
チン Cにも備わっており、しかも、その効果
は外来Aβ42の細胞内への移行を抑制する働
きと相まってより強力である。 
 
(3) レバミピドやグネチンCで今回見つけた
機能（図５及び６）は、既存の認知症治療薬
であるアセチルコリンエステラーゼ阻害薬
や NMDA 受容体阻害薬等のそれとは標的分子
や作用機序が全く異なる。また、細胞間隙の
Aβ はアストロサイトやミクログリアに取り
込まれ、血中にも排出されるが、本研究はそ
のようなAβクリアランスシステムからのア

プローチとも異なる。アルツハイマー病の
90%以上は遺伝子変異を伴わない孤発例であ
る。したがって、以上の研究成果は遺伝的背
景に依らない点で応用可能な対象範囲が広
い。神経毒 Aβの形成・集積に対するより安
全で有用な抑制法開発につながることが期
待される。 
 
(4) 当初の立案では、適応外既存薬や天然有
機成分等の単独での検討に加えて、既存のフ
リーラジカル消去剤の新しい脳保護機能も
活用し、それを他剤と協調的に併用して最大
の効能を引き出すという戦略を掲げた。今回、
Aβ42 産生を抑制し Aβ細胞毒性を抑制する
ような、エダラボンを含む数種類の薬剤群の
協調効果について、培養神経細胞モデルにお
いて至適条件をほぼ絞り込んだものの、機序
の解明に至らなかった。それを上回るグネチ
ン Cの効果を途中で発見し、方策を切り替え
たことによる。 
しかしながら、１．の(3)で触れたように
認知症にはアルツハイマー病と脳血管障害
の合併が少なくないことから、それを念頭に
おいた脳保護薬（エダラボン）と他剤（グネ
チン Cなどの天然有機成分も含めて）との協
調効果の追究にも依然として意義があると
考える。高齢者への多剤併用（ポリファーマ
シー）対策を弱めない範囲で、今後の検討課
題となり得るだろう。 
天然有機成分を用いてのAβ毒性緩和に関
する基礎研究は、私たちの研究を含めていく
つか散見される。しかし、認知症における複
合的病態をも視野に入れた、薬剤と天然有機
成分との併用に関する研究は少ない。厚生労
働省の予測では、国内の認知症患者は、2012
年の約 462 万人から 2025 年には 700 万人ま
で増加し、うち 90%をアルツハイマー病が占
めるという。その予防と治療への対策の重要
性は、高齢化の急進に伴い増している。アル
ツハイマー病及び脳血管性認知症の回避・軽
減につながり、しかも遺伝的背景に依らず汎
用性の高い予防法開発の進展が引き続き期
待される。 
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