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研究成果の概要：

細胞、動物レベルで、NSAIDs による抗アルツハイマー作用へのストレス蛋白質誘導の関与を

検討した。その結果、GRP78 など種々の小胞体シャペロンの発現を抑制した時、NSAIDs による

抗アルツハイマー作用効果が見られなくなることを見いだした。一方、動物レベルでは、APP

の過剰発現マウスを用いて、ストレス蛋白質の過剰発現の効果を調べたところ、アルツハイマ

ー病症状が緩和されることを見いだした。
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１．研究開始当初の背景

アスピリンに代表される非ステロイド系

抗炎症薬（NSAIDs）は優れた抗炎症薬であ

り、世界中で最もよく処方されている医薬

品の一つである。NSAIDs はシクロオキシゲ

ナーゼ（COX）という酵素の阻害剤であり、

この作用により抗炎症作用を発揮する（COX

依存に合成されるプロスタグランジン（PG）

は炎症増悪因子である）。一方臨床現場では、

その胃潰瘍副作用（NSAIDs 潰瘍）が大きな

問題になっている。1996 年米国では 16,500

人が NSAIDs 潰瘍で亡くなっており、これは

全米のエイズ死亡者を上回っている。近年

胃潰瘍副作用の少ない NSAIDsとして COX-2

選択的 NSAIDs（COX の二つのサブタイプ

（COX-1/ COX-2）のうち、COX-2 だけを阻

害する NSAIDs）が開発され、世界中（日本

を除く）で大変よく使用されていた。しか

し一昨年、COX-2 選択的 NSAIDs の服用によ

り心筋梗塞の発症リスクが高まることが発

表され（COX-1が血液凝固促進因子の、COX-2

が血液凝固阻害因子の産生にそれぞれ関与

しているため）、多くの COX-2選択的 NSAIDs
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が販売（開発）中止となった。従って、NSAIDs

潰瘍の発症機構の解明、その予防法の確立、

及びCOX-2選択的NSAIDsに代わる胃潰瘍副

作用の少ない NSAIDs の開発が急務となっ

ている。

一方疫学調査から NSAIDs の長期使用に

より、癌、及びアルツハイマーの発症リス

クが大きく低下することが明らかになって

いる。実際米国では、癌の再発予防薬とし

て一部の NSAIDs の使用が認可されている。

NSAIDsはこれまで臨床で長年使用されてき

たので、その副作用などが充分理解されて

いるという利点がある。また先進国では、

予防医療重視の方針が確立されつつある。

そこで NSAIDs は、癌、及びアルツハイマー

の予防薬として世界的に注目されており、

NSAIDs の抗癌、抗アルツハイマー作用機構

を解明し、これらの効果のより強い NSAIDs

を開発することは大変重要である。

PG が胃粘膜保護作用（粘液産生促進、

血流増加作用などによる）を持つことから、

NSAIDs 潰瘍の発症は COX 阻害による PG 低

下作用のみにより説明できると考えられて

いた。しかし最近我々は、NSAIDs が胃潰瘍

を導くためにはCOXを阻害し胃粘膜でPGを

低下させるだけでは不十分で、NSAIDs がア

ポトーシスを誘導し直接胃粘膜細胞を傷害

する必要があることを世界で初めて証明し

た。またこのアポトーシス誘導作用は、

NSAIDs の抗炎症作用（COX 阻害作用）とは

無関係であることを示した。そこで我々は、

アポトーシス誘導作用のない、かつ COX-2

に対する選択性のない NSAIDs は、胃潰瘍、

及び心筋梗塞副作用の少ないより安全な

NSAIDs になると考え、そのような性質を持

つ NSAIDs の合成、及びその医薬品としての

開発に取り組んでいる。

PG が癌増悪作用（増殖促進作用、血管新

生促進作用など）、及びアルツハイマー増悪

作用（βアミロイド（アルツハイマーの原

因蛋白質）産生促進作用など）を持つこと

から、NSAIDs の抗癌、抗アルツハイマー作

用もCOX阻害によるPG低下作用のみにより

説明できると考えられていた。しかし COX

阻害作用を持たない NSAIDs の誘導体が in

vivo、及び in vitro で抗癌、抗アルツハイ

マー作用を示すことなどから、NSAIDs の抗

癌、抗アルツハイマー作用には COX 非依存

のメカニズムも関与していることが最近分

かってきたが、その実体は不明だった。我々

は、NSAIDs 潰瘍、及び NSAIDs の抗癌、抗

アルツハイマー作用に関与する COX 非依存

のメカニズムの解明を目指し、DNA チップ

を用いて、NSAIDs により COX 非依存的に誘

導される遺伝子を網羅的に同定した。その

結果、アポトーシス誘導能を持つ転写因子

CHOP、熱ショック蛋白質（HSP）、小胞体シ

ャペロン（GRP78 など）、ヘムオキシゲナー

ゼ（HO-1）など、様々なストレス蛋白質が

NSAIDs により誘導されることを見出した。

ストレス蛋白質はストレスによって誘導さ

れる蛋白質の総称であり、ストレス依存の

細胞傷害に関与する蛋白質（後述する CHOP

など）と、ストレスから細胞を保護する蛋

白質（HSP、小胞体シャペロン、HO-1 など）

に大別される。我々は、NSAIDs による CHOP

誘導機構を解明し、これが NSAIDs 依存のア

ポトーシス誘導、及び胃潰瘍の発症に重要

であることを、CHOP のノックアウトマウス

（細胞）を用いて証明した。

２．研究の目的

本研究で我々は、より大規模な DNA チッ

プ解析を行い、NSAIDs により誘導される新

規ストレス蛋白質を同定すると共に、

NSAIDs によるストレス蛋白質（CHOP 以外の

HSP、小胞体シャペロン、HO-1 など）の誘

導機構を明らかにする。またノックアウト

マウスなどを用いてその誘導が NSAIDs の

多彩な薬理作用（抗炎症作用、抗癌作用、

抗アルツハイマー作用、胃潰瘍副作用）に

おいてどのような役割を果たしているのか

を明らかにする。さらに、我々が所有する

NSAIDs ライブラリー（既存の NSAIDs、自ら

合成した NSAIDs、及び他大学や製薬企業か

ら入手した NSAIDs（合計 1000 種以上）か

らなる）を用いて、これらストレス蛋白質

誘導が強い（あるいは弱い）NSAIDs を選択

する。さらに、共同研究している企業から

得た漢方薬ライブラリー（約 600 種）の中

から、NSAIDs によるこれらストレス蛋白質

誘導を促進（あるいは抑制）するものを選

択する。これらの研究により、抗炎症作用、

抗癌作用、抗アルツハイマー作用の強い、

あるいは胃潰瘍副作用の弱い NSAIDs、及び

NSAIDs の抗炎症作用、抗癌作用、抗アルツ

ハイマー作用を増強させる漢方薬、あるい

は NSAIDs の胃潰瘍副作用を減弱させる漢

方薬を発見し、新しい医薬品の開発に繋げ

るのが本研究の最終目標である。

３．研究の方法



導機構に関しては我 が々見出している、誘 NSAIDs による
β細 内カルシウム濃度の上昇、 カテニンの分解、胞 MAP キナー

ゼの活性化（何れもCOX 非依存的作 ）に加え、他の研用

究室で見出されたCOX 非依存的作 が関 するのかを網用 与

的に検討する。羅

４．研究成果

我々は DNA チップを用いて NSAID により

誘導される遺伝子を解析するなど NSAID の

作用を、最新の研究手法を用いて分子レベ

ルで網羅的に解析した。その結果、NSAID

が抗炎症タンパク質である HO-1 を誘導す

ることが NSAID の主作用（抗炎症作用）に、

NSAID が細胞膜を傷害しアポトーシスを誘

導することが NSAID の副作用（胃潰瘍）に、

NSAIDs が TJ 関連遺伝子を誘導することが

NSAID の抗癌作用に、NSAIDs が PG を低下さ

せ EP2,4 受容体を不活性化することが、

NSAID の抗アルツハイマー病作用にそれぞ

れ関与することを見いだした。この内、胃

潰瘍副作用に関しては、膜傷害性のない

NSAIDs の合成に世界で初めて成功し、それ

が充分な抗炎症作用を持つにも関わらず、

胃潰瘍をほとんど起こさないことを示した

（現在、前臨床試験中）。この研究成果から

既存薬に関する網羅的解析が、副作用の少

ない新薬の開発につながることを知り、よ

り作用の強い新薬やその既存薬の別の疾患

治療薬としての開発にもつながると考えて

いる。

これら以外の成果は既に論文として発表

している。
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