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研究成果の概要（和文）： 中年期の高血圧症はアルツハイマー病(AD)の危険因子とされているが、血圧調節に
重要な役割を担っているレニン・アンギオテンシン系(RA系)とAD分子病態との関連は不明である。本研究の目的
は、ACEおよびアンギオテンシン受容体のAD分子病態(特Aβ蓄積)に果たす役割、ならびに治療標的分子を明らか
にする目的である。
 我々は、ACEのヘテロ欠損や臨床用量のACE阻害薬がマウス脳内Aβ蓄積を増悪することを明らかにした。また、
疫学調査でACE阻害薬が男性の知能指数を低下させることも明らかとなった。さらに、β2アドレナリン受容体と
アンギテンシン受容体が相互結合作用してAβ産生を制御することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）： Midlife hypertension is a risk factor for the onset of Alzheimer's disease 
(AD).Inhibition of angiotensin-converting enzyme (ACE) is a strategy used worldwide for managing 
hypertension. In an 8-year longitudinal study, we found that the mean intelligence quotient of male,
 but not female, hypertensive patients taking ACE inhibitors declined more rapidly than that of 
others taking no ACE inhibitors. Moreover, the sera of all AD patients exhibited a decrease in Aβ
42-to-Aβ40-converting activity compared with sera from age-matched healthy individuals. A clinical 
dose of an ACE inhibitor was sufficient to increase brain amyloid deposition. We also generated 
hAPP/ACE(+/-) mice and found that a decrease in ACE levels promoted Aβ42 deposition and increased 
the number of apoptotic neurons. Moreover, we clarified that the interaction between angiotensin 
receptor and β-adrenergic receptor regulates the production of Aβ. 

研究分野：生化学、神経科学

キーワード： アルツハイマー病　アミロイドβタンパク　アンギオテンシン変換酵素　レニン・アンギオテンシン系
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
  本研究は、従来高血圧の治療標的であったACEやアンギオテンシン受容体がAD分子病態に関与するという新機
能を明らかにした点に独自性と新規性がある。ACE阻害薬やアンギオテンシン受容体拮抗薬が広く降圧剤として
使用されていることから、レニン・アンギオテンシン系がADの発症にどう関わっているのか、そのメカニズムを
含め分子・細胞・動物レベルで明らかにしておくことは極めて重要である。本研究は、今後の新規アルツハイマ
ー病治療薬の開発においても社会的意義は大きいと思われる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
アルツハイマー病(AD)では、アミロイド β 蛋白(Aβ)蓄積機構の解明が重要な課題となっ

ている。我々は、血圧調節に重要なアンギオテンシン変換酵素(ACE)が、強毒性の Aβ42を

神経保護作用をもつ Aβ40に変換する活性を有することを明らかにした。家族性 ADの原因

遺伝子であるプレセニリン(PS)変異のほとんどは、Aβ42/Aβ40比を上昇させることが知られ

ている。また、大規模の疫学調査では、ACE活性の低い ACE I allele遺伝子多型は、孤発性

ADの危険因子であることが明らかになっている。中年期の高血圧症は ADの危険因子とさ

れているが、血圧調節に重要な役割を担っているレニン・アンギオテンシン系(RA系)と AD

分子病態との in vivoでの関連は不明である。 

 (1)  AD)の発症には、アミロイド β蛋白(Aβ)の脳内蓄積が深くかかわっていると考えられ

ている。生理的条件下で産生・分泌される Aβは、主に 2種類(アミノ酸 40個から成る Aβ40

ならびに 42個から成る Aβ42)ある。我々は、Aβ42は強い毒性を発揮するが、Aβ40は以下

のような神経保護作用を持つことを見出した。すなわち、(i) Aβ42は強い凝集性を持つため

神経毒性を発揮するが、単体で存在しうる Aβ40は遷移金属をキレートして活性酸素の発生

を抑制し、活性酸素による神経細胞死を抑制する (Zou et al., J Neurosci, 22:4833-41, 2002)。 

(ii) 単体 Aβ40は Aβ42と結合することにより、Aβ42の β-sheet形成を阻害し、Aβ42の重合

体形成・線維化を抑制する。その結果、単体 Aβ40 には、Aβ42 のもつ神経毒性を抑制する

作用があることを明らかにした (Zou et al., J Neurochem, 87:609-19, 2003)。米国のグループ

は、Aβ42或いは Aβ40のみを発現する ADモデルマウスを作製し、Aβ40のもつ Aβ沈着抑

制作用及び神経保護作用が確認され、我々の研究成果を強く支持した (Kim et al, J 

Neurosci,27:627-33, 2007)。 

(2) これらの結果を踏まえ、細胞毒性の強い Aβ42からアミノ酸 2つ切り出して細胞保護

作用を持つ Aβ40 に変換する（Aβ 変換）酵素が生体内に存在すれば、その酵素活性を制御

することによって脳内 Aβ 沈着の調節ができる可能性があるという考えを持つに至り、Aβ

変換酵素の同定を進めた結果、アンギオテンシン変換酵素(ACE)であることを特定した(Zou 

et al., J Neurosci, 27:8628--35, 2007, Zou et al., Rev Neurosci, 19:203-12, 2008)。ACEは、angiotensin 

Iを血圧上昇に必要な angiotensin IIに変換するメタロプロテアーゼとして報告されていたも

のである(Hooper et al., Nat Struct Biol,10:155-157,2003)。 

(3) 興味深いことに、我々は、Aβ変換活性と angiotensin変換活性が ACEの異なるドメイ

ンにそれぞれ存在することを見出した(Zou et al, J Biol Chem, 284:31914-20, 2009; Zou et al., 

Seikagaku, 82:1120-4, 2010; 図 1) 。我々はさらに、強毒性の Aβ43が Aβ42よりも早期に脳

内に沈着すること、ACE2が Aβ43を Aβ42へ変換し、次に ACEが Aβ42を Aβ40へ変換す

るという二段階の変換作用で毒性の強い Aβ43を神経保護作用のもつ Aβ40に変換すること

を明らかにしている(Zou et al., Translational Medic, 1:103, 2011; Zou et al., Am J Pathol, 

182:2322-31, 2013; Liu et al., J Neurosci Res, 92:1178-86, 2014)。 

 

(4) 高血圧症治療薬の ACE阻害薬およびアンギオテンシン受容体拮抗薬(ARB)は、広く降

図 1．Aβ変換活性と angiotensin変換活

性がACEの異なる活性ドメインに存在

する。HEXXH: メタロプロテアーゼ活

性モチーフ。 



圧剤として使用され、一部の ACE阻害薬は ADの発症に関与しているが、ARBは ADの発

症を抑制することが最近の疫学調査で報告されている(Sink KM et al., Arch Intern Med, 

169:1195-202, 2009; Davies NM et al., J Alzheimers Dis, 26:699-708, 2011)。そこで、我々は、ARB

が種類によって Aβ の産生に異なる作用を示すことを明らかにした(Liu et al., Neurosci Lett, 

567:51-6, 2014)、また、ARB の標的であるアンギオテンシン受容体タイプ Ia(AgtrIa)の欠損

ADモデルマウスを作製し、脳内の Aβ蓄積が顕著に減少していることを見出した(Liu et al., 

Sci Rep, 5:12059, 2015; Zou, Seikagaku, 88:771-5, 2016)。 

 

２．研究の目的 

  RA系、具体的には、ACEおよびアンギオテンシン受容体による脳内 Aβ蓄積の制御機構

を明らかにすることが本研究の目的である。本研究は、従来高血圧の治療標的であった RA

系の持つ AD 分子病態への関与という新機能を明らかにする点に独自性と創造性がある。

すなわち、ACEが毒性の強い Aβ42を神経保護作用のある Aβ40への変換作用を持つことと

いう我々の発見に基づく研究であり、他の研究グループが手がけていない視点を持つ。ACE

阻害薬や ARB が広く降圧剤として使用されていることから、RA 系が AD 発症にどう関わ

っているのか、そのメカニズムを含め分子・細胞・動物レベルで明らかにしておくことは極

めて重要であり、本研究は、脳内 Aβ沈着を主体とする AD病理発現における RA系の意義

を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

(1) 知能指数の疫学調査 

愛知県大府市の 1964人の縦断研究から、正常者、ACE 阻害剤の服薬患者および ACE阻

害剤以外の降圧剤服薬患者の 8年間の知能指数の変化を推定した。 

(2) ACE阻害剤の投与 

家族性アルツハイマー病の原因遺伝子である APP 遺伝子変異を持つトランスジェニック

マウス（APPtg）を、Taconic社から購入した(9)。6ヶ月齢 APPtgマウスならびに野生型マウ

スに ACE阻害剤であるカプトプリルを投与する。臨床に応用されている用量と過剰用量を

二種類の投与を行う。すなわち、軽度 ACE阻害と重度 ACE阻害の影響を検討する。 

(3) ダブルトランスジェニックマウスの作成 

ACE(+/-)マウスを、Jackson Lab.社から購入し、APPtg マウスと ACE(+/-)マウスを交配さ

せ、APPtg/ACE(+/-)欠損マウスを作成した。APPtg /ACE(-/-)マウスは、生後間もなく死亡す

るため、解析しなかった。 

(4) 免疫染色 

マウス脳を PBS で還流後、半側脳を病理検討用に固定し、残りの半球を凍結保存した。

脳標本はアミロイド沈着を評価する Thioflavin-S 染色、抗 Aβ40 ならびに Aβ42 特異的抗体

による免疫組織染色を行った。脳内の神経細胞死を anti-NeuN抗体を用いて免疫組織染色で

評価した。 

 

４．研究成果 

(1) 正常群、ACE阻害剤以外の降圧剤服薬群および ACE阻害剤の服薬群の 8年間の知能

指数の低下を推定した。ACE 阻害剤の服薬群は、ACE 阻害剤以外の降圧剤服薬群と比べ、

知能指数は有意に低下した。しかし、この低下は男性に限っており、女性に見られなかった。 



(2) ACE阻害剤のカプトプリルを低濃度(lowcaptopril)と高濃度(high captopril)を二種類の投

与を APPtg マウスへ 11 カ月間連続投与し、17 カ月齢マウス脳内のアミロイド沈着を

thioflavin S 染色で検討した。加齢対照群マウスの海馬および大脳皮質にアミロイド沈着が

検出されたが、過剰用量のカプトプリルが APPtg マウスの海馬および大脳皮質のアミロイ

ド沈着を顕著に増強した。さらに、臨床に応用されている用量においても、アミロイド沈着

の増強が認められた。これらの結果から、ACE 抑制が脳内アミロイド沈着を促進すること

が示唆された。 

(3) これらのマウス脳内に神経細胞死が起きているかを検討するために、我々は、成熟神

経細胞マーカーNeuN の特異抗体と Aβ42 の特異抗体を用いて二重蛍光免疫染色を行った。

高濃度カプトプリル投与群は大脳皮質の神経細胞が減少し、その局在が乱れていることを

判明した。また、大脳皮質の lamina zonalis層が薄くなっており、 さらに、Aβ42の沈着が

増加していることが明らかとなった。APPtgマウス脳内では、顕著な神経細胞死が通常認め

られていないが、ACE活性抑制 APPtgマウス脳の病理像では、アルツハイマー病患者脳の

病理像と極めて類似していた。このことは、ACE 活性低下とアルツハイマー病発症を関連

していることを示唆した。 

(4) 我々は、in vivoで ACEの AD発症との関わりを解明するため、APPtg/ACE(+/-)マウス

を作成した。解析した結果、APPtg/ACE(+/-)マウス脳における ACEの発現は APPtg/ACE(+/+)

マウスに比べ、50％減少した。また、APPtg/ACE(+/-)マウスの海馬および大脳皮質にアミロ

イド沈着が APPtg/ACE(+/+)マウスよりも顕著に増強した。 

(5) 我々は、アンギオテンシン II受容体タイプ Iが Aβ 生を促進することを明らかし、そ

の作用機序には、β2アドレナリン受容体が関与していることを明らかにした。Aβ産生およ

び Aβ除去機序の研究についても、新しい知見が得られた。我々は、新たに温度の上昇が γ

セクレターゼ複合体の構成を促進し、Aβ産生を増加させることを見出した。また、Aβ除去

に重要な ApoE の分泌が γ セクレターゼであるプレセニリンに依存することを明らかにし

た。 

  (6) さらに、我々は、PS 変異による Aβ42/Aβ40 比の増加に、PS 変異による ACE 活性変

動が関与することを明らかにした。PS1 欠損細胞から精製した ACE は、ACE 活性

（Angiotensin I to II 換活性）が消失し、さらに、Aβ42-to-Aβ40変換活性が野生型に比べて有

意に低下していた。PS1欠損細胞に野生型 PS1を遺伝子導入すると Aβ42-to-Aβ40変換活性

ならびに ACE 活性が完全に回復した。PS1 欠損細胞に変異型 PS1 を導入すると、ACE の

Angiotensin I to II 換活性は完全回復を示したが、Aβ42-to-Aβ40 換活性の回復は不完全であ

った。これらの結果は、PS遺伝子変異による Aβ42/Aβ40比の増加のメカニズムとして、Aβ

産生変化の他に、PS遺伝子変異による Aβ42-to-Aβ40 換活性低下があると考えられる。 
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