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研究成果の概要（和文）：活性化アストロサイトから分泌される S100B 蛋白に着目し、arundic 
acid [S100B 蛋白の抑制剤：(R)-(-)-2-propyloctanoic acid] のアルツハイマー病モデル動物
への病態軽減効果を明らかにした。続いて、ヒト S100B 蛋白を過剰発現させた遺伝子改変動物
とアルツハイマー病モデル動物を交配させ、病態進展における S100B 蛋白の関与を明らかにし、
さらに、S100B 蛋白のアルツハイマー病態に対する増悪メカニズムを解明した。以上、アルツ
ハイマー病の治療・病態進展の遅延に対する S100B 蛋白を標的とした治療の可能性に結びつく
研究結果が得られた。 
 
 
研究成果の概要（英文）：Here, we aimed to examine the possible role of astrocyte-derived 
S100B in the progression of Alzheimer’s disease pathology.  First, using Alzheimer’s 
disease model mice, we showed that Alzheimer’s disease-like pathology was significantly 
ameliorated by the treatment of arundic acid [(R)-(-)-2-propyloctanoic acid], which is 
known to negatively regulate astrocyte synthesis of S100B.  Subsequently, to dissect the 
relationship between S100B and Alzheimer’s disease-like pathology, we took a genetic 
approach by crossing transgenic mice expressing human S100B with Alzheimer’s disease 
model mice.  We demonstrated evidence that (over)-expression of S100B acts to accelerate 
Alzheimer’s disease-like pathology.  Taken together, these data suggest that inhibiting 
astrocytic activation by blocking S100B biosynthesis may be a promising therapeutic 
strategy to delay Alzheimer’s disease progression. 
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１．研究開始当初の背景 
 
 アルツハイマー病は脳の老化を背景に発
症し、記憶障害を中心とした臨床症状を呈す
る疾患である。罹患脳においては、老人斑や
神経原線維変性などの特徴的病理所見が部
位選択的に認められる。近年、脳内で異常蓄
積されたアミロイド β 蛋白に対する炎症反
応、特に、老人斑周囲のグリア細胞（ミクロ
グリア・アストロサイト）の動態がアルツハ
イマー病の病態進展に重要な役割を演じて
いる可能性が指摘されてきた。アルツハイマ
ー病研究者は「グリア細胞性炎症仮説」を提
唱し、新たな治療法の糸口を探求している。
研究代表者および研究分担者らは、これまで
脳虚血に起因する梗塞巣周辺（虚血辺縁領
域）でのアストロサイト活性化とサイトカイ
ンネットワークの異常亢進が、遷延性の脳梗
塞体積増大と神経症状の増悪に関与するこ
とを実験的に示してきた。また、アルツハイ
マー病の重要な危険因子として知られるア
ポリポ蛋白 E の E４アイソフォームが、虚血
性脳損傷においても梗塞病変と神経症状の
重要な増悪因子となることを、遺伝子改変動
物を用いて実験的に明らかにしてきた。さら
に、その E4 アイソフォーム特異的な神経細
胞の脆弱性に、アストロサイト活性化とアス
トロサイト由来蛋白（S100B 蛋白）の異常亢
進が関与していることを明らかにしてきた。
このようにアストロサイトの活性化が、脳梗
塞とアルツハイマー病の病態間における共
通機序として、脳損傷の増悪に関与する可能
性を世界に先駆けて提示してきた。老年性認
知症は、高齢化が急速に進行している現代社
会においては極めて重要な社会問題である。
その主要な原因であるアルツハイマー病（ア
ルツハイマー型認知症を含む）と脳血管性認
知症に共通した病因と想定される「グリア細
胞性炎症仮説」において、アストロサイトの
活性化の役割をさらに詳細に追究すること
により、そのいずれに対しても有効な新規治
療薬の開発が可能になることを期待し、本研
究課題を遂行した。 
 
２．研究の目的 
 
先に記載した研究背景を踏まえて、本研究
課題では、アルツハイマー病と脳梗塞の両病
態におけるアストロサイト活性化の役割を、
行動薬理学的、生化学的、そして神経病理学
的見地から詳細に検討し、既に部分的に in 
vivo での有効性が確認されている新規薬剤

の臨床応用を目指すtranslational research
の展開を目的とした。さらに、S100B 蛋白が
どのようなメカニズムでアルツハイマー病
の病態進展（増悪）に関与しているかを明ら
かにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
初めに、アルツハイマー病の病態モデルマ
ウスの入手と長期飼育管理体制の構築を行
った。即ち、アミロイド前駆体蛋白（APP）
遺伝子変異が組換えられた遺伝子改変マウ
ス（Tg APPsw mice, line 2576）を Taconic 
Farms, Inc.から免疫生物研究所㈱を経由し
て 3 ヶ月齢にて購入し、その後約 16 ヶ月飼
育した。比較のため、littermate マウスも購
入し長期飼育を行った。続いて、活性化アス
トロサイトから分泌される蛋白（S100B 蛋白）
に着目し、S100B 蛋白を抑制する arundic 
acid（ONO-2506：アストロサイト由来の S100B
蛋白の産生を抑制するアストロサイト機能
改善薬）を 12 ヶ月齢から 26 週間の反復経口
投与を行い、アルツハイマー病の病態モデル
動物（Tg APPsw mice, line 2576）に対する
行動薬理学的改善効果、生化学的抑制効果、
そして神経病理学的 [脳アミロイドーシス
（老人斑形成）とグリオーシス] 抑制効果を
検討した。投与量設定に関しては、3 mg/kg
以上の用量で SAMP8マウスの水迷路試験にお
ける空間認知障害を改善した予備実験デー
タより有効性を評価するのに十分な投与用
量として 10 mg/kg を設定した。続いて、
arundic acid の therapeutic time window（26
週間投与より短い投与期間の設定）を検討し、
12 ヶ月齢より 4 週間の反復経口投与（10 
mg/kg）あるいは 12 ヶ月齢より 12 週間の反
復経口投与のスケジュールで行動薬理学的
改善効果、生化学的抑制効果、そして神経病
理学的 [脳アミロイドーシス（老人斑形成・
脳血管アミロイド症）とグリオーシス] 抑制
効果を検討した。さらに、ヒト S100B 蛋白を
過剰発現させた遺伝子改変動物（Tg huS100B 
mice）を The Jackson Laboratory Inc.から
日本チャールスリバー㈱を経由して 3ヶ月齢
にて購入し、繁殖コロニーを構築した。この
ヒト S100B蛋白を過剰発現させた遺伝子改変
マウスと、先に導入していたアルツハイマー
病の病態モデルマウス（Tg APPsw mice, line 
2576）を交配させ、ダブル遺伝子改変マウス
を作製した。そして、ヒト S100B 蛋白の過剰
発現導入に伴うアルツハイマー病の病態モ
デルマウス（Tg APPsw mice, line 2576）に



 

 

おける病態進展（増悪）への影響を経時的（7, 
9, 12, 15, 19 ヶ月齢にて）に生化学的及び
神経病理学的に観察した。 
 
４．研究成果 
 
 2006 年度は、活性化アストロサイトから分
泌される S100B 蛋白に着目し、S100B 蛋白の
産 生 を 抑 制 す る arundic acid 
[(R)-(-)-2-propyloctanoic acid：アストロ
サイト由来の S100B蛋白産生を抑制するアス
トロサイト機能改善薬] を 26 週間経口投与
して、アルツハイマー病の病態モデル動物
（Tg APPsw mice, line 2576）に対する生化
学的抑制効果及び神経病理学的抑制効果[脳
アミロイドーシス（老人斑形成）とグリオー
シス抑制効果]を明らかにした。2007 年度は、
本薬剤の therapeutic time window [2006 年
度の研究計画（26 週間投与）より短い投与期
間の設定] を検討した。即ち、arundic acid 
（10 mg/kg 経口投与）を 12 ヶ月齢より 4 週
間反復投与あるいは 12ヶ月齢より 12週間反
復投与し、アルツハイマー病の病態モデル動
物（Tg APPsw mice, line 2576）に対する本
薬剤の有効性を確認した。2008-2009 年度は、
ヒト S100B蛋白を過剰発現させた遺伝子改変
動物(Tg huS100B mice)とアルツハイマー病
の病態モデル動物（Tg APPsw mice, line 
2576）を交配させ、病態進展における S100B
蛋白の関与を明らかにすることを目的とし
て研究を行った。その結果、S100B 蛋白の遺
伝的過剰発現がアルツハイマー病の神経病
理学的な病態 [脳アミロイドーシス（老人斑
形成・脳血管アミロイド症）及びグリオーシ
ス] を進展（増悪）させることを明らかにし
た。続いて、S100B 蛋白がアルツハイマー病
の病態を進展（増悪）させるメカニズムを解
明することを目的とした研究を行った。その
結果、S100B 蛋白の過剰発現がアミロイドβ
蛋白に関連した反応性グリオーシス（アスト
ロサイトーシス・ミクログリオーシス）の悪
化そして炎症性サイトカイン産生の増加に
深く関与し、アルツハイマー病のアミロイド
β 蛋白病態を増悪することを明らかにした。
さらに、S100B 蛋白の過剰発現がアルツハイ
マー病の原因蛋白の1つであるアミロイドβ
蛋白産生に関わる鍵酵素（BACE1）の発現そ
して活性を亢進させることを明らかにした。
以上の研究成果より、アルツハイマー病の治
療あるいは病態進展の遅延に対する S100B蛋
白を標的とした新たな治療の可能性に結び
つく研究結果が得られた。 
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