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研究成果の概要（和文）：慢性的なアルコール摂取は、肝機能障害による高アンモニア血症を発症させる。研究
代表者は、肝機能障害による高アンモニア血症が生じると、脳の恒常性維持に重要な役割を果たすアストロサイ
トに炎症反応が起こり、さらにアンモニアによる刺激がアストロサイト内でのアルツハイマー病原因因子アミロ
イドβの産生を誘導することを見出した。このアストロサイトによるアミロイドβの産生機序を調べたところ、
アストロサイトの細胞膜に発現するアミロイド前駆タンパク質APPが細胞内に取り込まれ、小胞体に輸送される
ことで起きることを突き止めた。この機構は新規アルツハイマー病発症機構であるとして、米国科学雑誌に発表
した。

研究成果の概要（英文）：Chronic alcohol consumption can lead to the development of hyperammonemia 
due to liver dysfunction. We identified that liver failure-associated hyperammonemia induces 
neuroinflammation which can be described by the increased number of reactive astrocytes in the 
brain. We also identified that ammonia stimulation induces the production of amyloid beta, a 
critical initiator that triggers the progression of Alzheimer’s disease. Using primary cultured 
astrocytes prepared from rat embryo, we found the mechanisms of amyloid beta production; ammonia 
enhances amyloid precursor protein (APP) endocytosis from the plasma membrane, induces 
transportation of APP to the endoplasmic reticulum, where two enzymes cleave APP to generate amyloid
 beta peptides. We reported these mechanisms as a novel mechanism driving Alzheimer’s disease.

研究分野： 神経化学、生化学

キーワード： アストロサイト 　アルツハイマー病　アルコール　認知機能

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
アミロイドβはアルツハイマー病の原因因子として長年注目されてきているが、神経細胞が産生し、細胞外に排
出することで脳内に蓄積され、それが病理学的所見として観察されていると考えられてきた。研究代表者が本研
究で見出したのは、脳内で最も数が多いグリア細胞であるアストロサイトがアミロイドβを産生する機構であ
り、新規の病態発症機序と考えられる。本研究での高アンモニア血症によるアルツハイマー病の発症の可能性を
示す研究データは、日常生活においても高タンパク食の食事などでも起こり得る高アンモニア血症とアルツハイ
マー病との関連性を示すものであり、社会的意義が大きいと考える。

※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）は認知症患者の半数以上を占める疾患であり、超高齢社会を迎えた

我が国の医療費や介護費増加の原因として社会問題となっている。AD のリスク要因であるアル

コールの慢性的な過剰摂取やストレスは、肝機能を低下させて高アンモニア血症を引き起こす。

脳に移行したアンモニアは、アストロサイトによって解毒される。しかしながら、高アンモニア

血症になると血液脳関門のアンモニア透過性が亢進し、アストロサイトの機能を障害する。実際、

AD 患者の脳ではアンモニアの上昇と脳の炎症反応である反応性アストロサイトの増加が報告

されており、アンモニアと AD 発症との関連性が示唆されている。 

アストロサイトは毒性のあるアンモニアとグルタミン酸からグルタミンを産生して細胞外に

放出し、神経細胞を保護している。この細胞は脳内でアンモニアとグルタミン酸を代謝する唯一

の細胞であり、興奮性神経伝達物質であるグルタミン酸の脳内濃度を調節する重要な細胞であ

る。最近、マウスやラットの実験により、過剰なアルコールの長期間の摂取はアストロサイトの

機能破綻や神経伝達障害を起こすとの報告がされたが、その機序は明らかではない。慢性的なア

ルコール摂取は肝機能を低下させることから、血中アンモニア濃度の増加やアルコールがアス

トロサイトの機能破綻と AD 原因因子の増加に直接関与し、これらの病態生理学的な分子機構

が AD の発症や憎悪に関与するのではないかと考え、本研究を立案した。 

 

２．研究の目的 

アルコールやストレスと AD 発症の関連性は長らく議論されているが、動物行動学や細胞生

物学的手法を用いて包括的に発症機序を検討した研究はまだない。アルコール性肝硬変や AD 患

者の脳ではアンモニアとグルタミン酸からグルタミンを産生するグルタミン合成酵素 GS の著

しい減少が認められ、アンモニアやグルタミン酸の代謝障害が示唆される。加えて申請者らは、

アストロサイトがアンモニア刺激によって AD 関連因子を発現する可能性を見出した。このこ

とから、本研究は慢性的なアルコールの摂取や肝機能不全による高アンモニア血症がもたらす

アストロサイトの機能破綻と AD 関連因子群の発現機序を解明することを目的とする。 

 

３．研究の方法 
肝機能を障害させた高アンモニア血症モデルマウスやラット胎児の大脳皮質から分離培養し

た初代培養アストロサイトを用い、行動解析、ex vivo 解析や in vitro 解析を行う。同一マウスの

実験では、行動変化から細胞内の分子変化までを一括で解析することで、新規 AD 発症機序の分

子機構の提唱を目指す。 

 

４．研究成果 

① 培養アストロサイトによる実験 

培養アストロサイトにアンモニア刺激を加えた時のアミロイド前駆タンパク質 APP の発現

変化を検討したところ、アンモニアの濃度依存的に APP の発現量が上昇することを見出した（図

１）。アンモニアは一般的にリソソーム内の pH を上昇させることでタンパク質の分解を阻害す

ると言われていることから、細胞内の pH を化学的に上昇させて APP の発現量を調べたが、変

化はなかった。このため、APP の発現上昇は pH によるものではなく、アンモニアそのものによ



 

 

ることが判明した。また、発現が上

昇した APP は細胞膜に発現する成

熟 APP（mAPP）であり、未熟な APP

（imAPP）の発現量には影響がない

こともわかった（図１）。 

アンモニア刺激により増加する

成熟 APP が細胞膜で増えているの

か、それとも細胞内で増えているのかを生化学的手法と免疫染色学的手法を用いて検討したと

ころ、細胞内に蓄積していることがわかった。また、アンモニア刺激により、細胞膜上の成熟 

APP はクラスリン誘導性のエンドサイトーシスによって細胞内に取り込まれていることも判明

した。取り込まれた成熟 APP は一部リソソ

ームに移動して分解されるが、多くは小胞

体に輸送されていた。加えて、小胞体内に

蓄積された成熟 APP は、βセクレターゼと

γセクレターゼという２つの酵素によっ

て切断され、その結果、アミロイドβが産

生されることもわかった（図２）。このアミ

ロイドβは凝集性が高いアミロイドβ42

と呼ばれるもので、アストロサイトの小胞

体から分泌されることなく、細胞内に蓄積

し、アストロサイトの細胞死を誘導すると

考えられた。エンドサイトーシスの阻害薬

である Dynasore を用いると、アミロイド

β42 の小胞体内での蓄積は起きなかった

ことから、細胞膜上の成熟 APP から産生されていることが示された。 

 

② 高アンモニア血症モデルマウスによる実験 

チオアセトアミド（TAA）を投与して肝臓障害を与

えたマウスは、投与後 24 時間で高アンモニア血症にな

る（図３）。このマウスの脳では、炎症所見としての反

応性アストロサイトの増加や神経細胞マーカーである

NeuN の発現減少が認められた。さらに、神経変性も認

められた。 

次にアストロサイトにおける APP とアミロイドβ

の蓄積を二重免疫染色法にて確認した。その結果、高ア

ンモニア血症のアストロサイトでは APP とアミロイ

ドβが共に蓄積している像を認めた。この結果は、培

養アストロサイトでの研究結果をサポートするもの

であり、血中のアンモニアによって引き起こされたと

考えられた（図４）。今後は、マイルドなアンモニア血症や、高タンパク質食餌による断続的な
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（図１）アンモニア刺激による成熟 APPの発現上昇 
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（図２）アンモニア刺激による培養アストロサイト 

の小胞体(PDI)内でのアミロイドβ42の蓄積 
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（図３）高アンモニア血症マウスの肝

臓（A）の所見と血中アンモニア濃度（B） 



 

 

アンモニア血症が、認知機能を含むうつや不安などの精神状態にどのような影響を与えるかな

どについても研究を行っていきたい。 
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（図４）高アンモニア血症マウス（TAA）のアストロサイト内の APP（左）とアミロイドβ

（右）の上昇 
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