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研究成果の概要（和文）：本研究は、高血圧と認知症の病態連関の鍵となる、血管内皮細胞由来の非翻訳性
Non-Coding RNA（ncRNA）を明らかにし、その中から認知症の進展予防に有効なncRNAを選定することで、早期病
態診断方法や分子治療薬の創出につなげることを目的とする。
培養細胞実験から得られた結果と、モデル動物実験での結果から、候補分子となるncRNAの絞り込みを行い、さ
らにバイオバンク検体のDatabaseとの相互解析を進めている。これら実験系の解析から、共通の発現変化を示
し、アルツハイマー病の進展予防が期待されるncRNAを複数確認できた。
認知症や高血圧の新しい分子治療薬創出につながる手がかりを得た。

研究成果の概要（英文）：The cause and progression of Alzheimer disease (AD) still remain uncertain, 
while pathological interaction of AD with lifestyle diseases, including hypertension and diabetes, 
has been suggested in clinical settings.  
Our present findings indicate that several vascular endothelial specific Non-coding RNA might be 
responsible for the molecular and pathological interaction of AD with hypertension, and thereby will
 be new therapeutic targets against AD as well as lifestyle diseases.

研究分野：内科学一般、血管分子生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
認知症は、生活習慣病とともに増加傾向にあり、社会国民に重大な影響を与えている。そのため、新しい治療方
法や早期診断方法の開発は健康長寿社会の実現ために急務となっている。
本研究で明らかになった、血管内皮細胞由来のNon-Coding RNA（ncRNA）を手がかりに、認知症の分子治療薬や
早期病態診断方法の開発、さらには生活習慣病、脳心血管病、癌などの新しい治療薬開発につながることが期待
される。
選定されたncRNAは、細胞内リサイクリングシステムに関与するものもあり、新たな細胞機能制御のメカニズム
発見も期待される。

※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 
認知症の主な原因である、アルツハイマー病（AD：Alzheimer Disease）は世界中で増

加しており、病態解明と有効な治療の開発が急務となっている。 

  ADは、進行性の痴呆、記憶障害などの臨床症状に加えて、脳内βアミロイド（Aβ）

の沈着、そして脳神経組織の傷害を特徴とし、アミロイド仮説（Aβが脳神経傷害の誘

因となる）に沿った研究が世界中で進められている。しかし、その病態には不明な点が

多く、有効な治療方法は確立されていない。 

  臨床研究においては、高血圧とAD発症との関連性が示唆されているが、分子レベ

ルのつながりは不明である。 

  申請者らは、高血圧とADに共通する血管内皮細胞の機能低下とオートファジーを

特徴とする細胞内小器官の変化を発見している。その一方で、細胞内の新しい情報伝

達分子として、タンパクに翻訳されずに機能するNon-Coding RNA（ncRNA）が注目され

ている。オートファジー制御分子としてのncRNAも報告されている。 

これらの先行的発見より、血管内皮由来の未知の分子、ncRNA、が高血圧—AD連関メカニ

ズムに関与すると考え、本研究を立案した。 
 
２．研究の目的 
高血圧-認知症病態連関メカニズムの鍵となる、血管内皮細胞由来のncRNAを明らかに

し、その中から認知症の進展予防に有効なncRNAを選定することで、早期病態診断方法

や分子治療薬創出につなげることを主目標とする。 
 
３．研究の方法 
（１）高血圧とADの病態に関与する血管内皮細胞由来のncRNAをヒト培養血管内皮に

て同定する。 

（２）高血圧とADモデル動物の脳血管内皮にて、共通の発現変化する示すncRNAを明

らかにする。 

（３）培養細胞とモデル動物の解析より、候補分子となるncRNAを絞り込み、その発

現調節を行うことで、ADの進展予防が可能か実験モデルにて確認する。 

（４）バイオバンク Database を活用し、臨床応用が期待できる ncRNA の選定を行う。 
 
４．研究成果 

（１）ヒト培養血管内皮細胞に、メカニカルストレス、酸化ストレス、Aβを添加し、

in vitro 病態モデル（高血圧、AD）を作成した。血管内皮細胞の細胞内形態変化や機能

変化に関与する ncRNA を、マイクロアレイ解析・網羅的発現解析にて同定し、Database

の構築を行った。 

（２）高血圧とADの病態モデル動物を準備し、脳組織ホモジネートより、脳血管内皮

細胞を磁気ビーズにて分離・収集を行った。両病態モデルの脳血管内皮にて、共通の

発現変化を示すncRNAを網羅的発現解析にて同定し、in vivo Databaseの構築を行っ

た。 

（３）上記研究結果（１）（２）の Database より、クラスター解析を行い、候補分子と

なる ncRNA の絞り込みを行った。 

（４）候補分子となる ncRNA の発現調節を実験モデルに再現し、AD 進展予防が期待で



きる ncRNA を選定した。バイオバンク検体の Database との相互解析も行なっている。 

 

以上の結果より、高血圧と AD において共通の発現変化を示し、AD の進展予防が期待さ

れる非翻訳性 ncRNA を複数確認できている。認知症や、関連する生活習慣病の新しい分

子治療薬創出につながる手がかりを得た。 
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