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研究成果の概要（和文）：脳毛細血管に注目したアルツハイマー病(AD)の基礎研究を行った。はじめに脳毛細血
管がβアミロイドの脳から血中に排出する機構の解明を試みたが、技術的に困難であることが判明した。女性は
閉経を迎えると血中脂肪が上昇し動脈硬化やADのリスクが高くなる。そこで本教室前任教授が発見した胃由来の
エストロゲンについて検討したところ、血中脂肪が増えると胃エストロゲンの分泌が増えて血中脂肪を低下させ
ることを見出した。さらにエストロゲンが傷害された脳毛細血管の修復を促進することも分かった。以上の結果
から、胃エストロゲンが血中脂肪濃度を調節し、毛細血管の修復を支えることでADに対する抑制効果があること
が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We conducted basic research on Alzheimer's disease (AD) focusing on brain 
capillaries. Initially, we attempted to elucidate the mechanism by which brain capillaries export β
-amyloid from the brain into the blood, but this proved to be technically difficult. When women 
reach menopause, blood fat rises and the risk of arteriosclerosis and AD increases. Therefore, we 
examined gastric estrogen, which was discovered by the previous professor, and found that gastric 
estrogen has the effect of lowering the elevated blood fat. Furthermore, we found that brain 
capillaries deficient in estrogen receptors showed reduced repair capacity when damaged, suggesting 
that gastric estrogen has an inhibitory effect on AD by regulating blood fat concentration and 
supporting capillary repair.

研究分野：内分泌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
エストロゲンは食欲、脂肪の合成・血中への放出を抑制し、脂肪の蓄積・消費を促進することが知られている。
私達は今回の結果と合わせて「血中脂肪値が上がると胃から分泌されるエストロゲンが増えて下げる」というモ
デルを提唱した。エストロゲンには傷害された脳毛細血管の修復を支える機能があることもわかり、閉経後にAD
リスクが上がるのは「血中エストロゲンの低下が血中脂肪を高めて動脈硬化を引き起こすとともに毛細血管の修
復機能を低下させ、脳毛細血管を介したβアミロイドの脳から血中への排出の低下の原因となり、ADのリスクを
増大させる」ことが示唆された。今後、胃エストロゲンを活用したAD予防の開発が期待される。

※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 
アルツハイマー病(AD)の原因としてβアミロイド(Aβ)の脳への蓄積がある。Aβを脳から除去
する機構の一つに脳毛細血管内皮細胞（brain endothelial cell, BEC）が LDL-receptor-related 
protein 1(LRP1）を介して Aβを脳間質側から取り込んで血液側に排出するものがある 1。その
ため、BECの損傷やその修復能低下は ADの危険因子となる。 

LRP1 のリガンドの一つである LDL は LDL-LRP1-hDLG1-KIF13B-utorphin-カベオラ複合
体(LRP1/KIF13B複合体)を介して細胞に取り込まれるが 2、BECが LPR1を介して Aβを取り
込む際の分子メカニズムは不明であった。脳の毛細血管に LRP1/KIF13B 複合体の構成タンパ
クが発現することは蛍光抗体法やウエスタンブロット法で確認している（未発表）。しかし、BEC
を初代培養すると LRP1/KIF13B 複合体を構成するタンパクが大きく減少し、タンパク間の結
合状態を評価することは困難であった（未発表）。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、単離脳毛細血管を用いて BECが脳間質を取り込む際に起こる LRP1/KIF13B
複合体構成タンパク間の結合状態やリン酸化状態の変化を明らかにし、BEC による Aβの排出
機構を解明するとともに BECに視点を置いた ADの予防・治療法の端緒を得ることである。 
 
３．研究の方法 
（１）単離脳毛細血管における BECの表面露出状態の検討 
単離した脳毛細血管は外表面が脳間質側にあたるため、Aβの取り込み実験に好都合である。こ
の実験を行うにあたり、BEC がどれほど単離毛細血管の表面に露出しているかを BEC の表面
マーカーであるレクチンを用いて検討した。 
 
（２）BECの保護因子として胃エストロゲンの検討 
上記（１）において、BECが単離毛細血管の 10%ほどしか表面に露出していないことがわかり、
BECの表面の大半を覆うグリア細胞やペリサイトにも LRP1が発現していることから、申請時
に目指した単離毛細血管を用いたBECにおけるLRP1/KIF13B複合体解析は困難であると判断
し研究方針を変更した。 
女性は血中エストロゲンが低下する閉経後に血中中性脂肪値が上がり、AD の危険因子であり

BEC が損傷される動脈硬化になりやすいこと、申請者が着任した研究室では以前から胃由来の
エストロゲンの研究を行っていたがその生理的意味が長年不明であったこと 3–5、から胃エスト
ロゲンと血中中性脂肪との関係について検討した 6。 
 
４．研究成果 
（１）単離脳毛細血管における BECの表面露出状態の検討 
成獣マウス脳から毛細血管を単離し、４％パラフォルムアルデヒド／0.1M リン酸バッファーで
固定後、血管内皮細胞のマーカーである DayLight488-トマトレクチンで染色することで BEC
が単離毛細血管の表面にどの程度露出しているかを検討した。その結果 BEC は 10％程度しか
毛細血管の表面に露出していないことがわかった（図１）。BECの表面はアストロサイトの一部
やペリサイトによって覆われていることが知られており、これらはともに LRP1 を発現するた
め、単離脳毛細血管を用いた LRP1/KIF13B複合体解析は困難であると判断した。 
 

図１. 単離脳毛細血管のレクチンを用いた染色像 
マウス由来の単離脳毛細血管を血管内皮細胞の表面マーカーであ
る DayLight 488-トマトレクチンを用いて染色した。BECは単離
毛細血管の表面の 10%程度しか表面に露出していない。Bar : 20 
µm。（未発表） 
 
 
 
 
 
 

 
（２）BECの保護因子として胃エストロゲンの検討 
① 胃エストロゲン合成に用いられるエネルギー源の検討 
胃エストロゲンは分泌後に門脈を介して直接肝臓に入るが、エストロゲンは肝臓で糖、脂質を含
んだエネルギー代謝に関与する。また、アロマターゼによるエストロゲン合成には NADPH を３個
も使う（ほとんどのエネルギーを必要とする酵素反応では１個の NADPH や ATP で賄われる）。そ



こで、胃壁細胞が大量の NADPH を得るためにグルコースと脂肪のどちらをエネルギー源として
使うかを調べたところ脂肪であることがわかった（図２）。 

 
図２. 胃は脂肪酸をエネルギー源としてエストロ
ゲンを産生する 
エストロゲン合成酵素であるアロマターゼを発現
する細胞（壁細胞）はグルコース（GCK）ではなく
脂肪酸を分解酵素（ACADM）に富んでいる。(引用
文献 6を改変) 
 
 
 
 
 
 
 
 

② 血中脂肪濃度の胃エストロゲン産生への影響 
胃壁細胞は組織学的に脂肪滴を内包しないため、脂肪は細胞外から供給される必要があるが、摂
食した脂肪の分解・吸収は十二指腸以降で行われるため、胃壁細胞への脂肪供給は（膵臓へのグ
ルコース供給と同様に）動脈血を介したものとなる。そこで血中脂肪濃度が胃エストロゲン合成
に影響するかを調べるためにラットにオリーブオイルを経口投与したところ、血中中性脂肪値
の上昇に伴い血中エストロゲン値の上昇が見られた（図３a）。さらに、胃切除モデルラットにオ
リーブオイルを経口投与したところ、この血中中性脂肪値の上昇に伴う血中エストロゲン値の
上昇は消失したため、血中中性脂肪値の上昇に伴う血中エストロゲン値の上昇が胃エストロゲ
ンの分泌増加によるものであることが明らかになった（図３b）。 
 

 
 
図３. 血中エストロゲン濃度は胃依存的に血中中性脂肪濃度に応じて増減する 
a.４時間絶食させたラットにオリーブオイルを経口投与すると血中中性脂肪の増加に伴って血
中エストロゲンが増加する。b.４時間絶食させた胃切除ラットにオリーブオイルを経口投与し
て血中中性脂肪を増加させても、血中エストロゲンは増加しない。(引用文献 6を改変) 
 
③ 血中脂肪濃度は直接胃壁細胞に作用して胃エストロゲン産生に影響するのか 
オリーブオイルの経口投与ではその吸収過程で様々なホルモンが動くことが知られている。そ
こでこれらのホルモンの影響を除外するために中性脂肪エマルジョンを静脈注射することで血
中中性脂肪値を上昇させたところ、血中エストロゲン値も上昇し、消化管ホルモンの影響を排除
しても血中中性脂肪が上昇すると胃エストロゲン分泌が増加することが示された(図４a)。さら
に、胃以外からのホルモンや神経の影響を排除するための単離胃粘膜を用いた実験ではテスト
ステロンと脂肪酸（C12 脂肪酸を使って C14 以上に反応する GPR120 や C18 以上に反応する CD36
の影響を除外した）依存的に胃粘膜がエストロゲンを産生することが示された（図４b-d）。 
 
図４. 胃は血中脂肪濃度に直接対応してエストロゲンを分泌する 
a.４時間絶食させたラットに中性脂肪エマルジョンを静注すると血中中性脂肪の増減に伴って
血中エストロゲンが増減する。b.単離したラット胃粘膜。b.ラット胃に対する脂肪酸レセプター
である GPR120 と CD36 の局在。ATP4B はエストロゲン産生細胞である胃壁細胞のマーカーであ
る。b.単離した胃粘膜はエストロゲンの前駆物質であるテストステロンと C12 脂肪酸(ラウリン
酸)が共にあるときにエストロゲン産生する。(引用文献 6) 
 



 
 
 以上はオスラットを用いた実験だが、卵巣切除メスラットを用いた実験でも同等の結果を確
認した。これらの結果から「胃は血中脂肪濃度依存的にエストロゲンを分泌する」と結論付けた。 
 
④ 胃エストロゲンによる血中脂肪調節機構 
 エストロゲンは肝臓に作用すると脂肪酸の新規合成を抑制し、脳に作用すると NPY 神経（摂食
活動、肝臓での脂肪酸の新規合成、脂肪組織からの脂肪酸放出を活性化する神経）を抑制し、脂
肪細胞に作用すると脂肪の合成を抑制するとともに脂肪の蓄積を促進し、筋、褐色脂肪細胞、腎
臓などに作用すると脂肪酸の取り込みやβ酸化を促進することが知られている 7。これらは全て
血中脂肪値を下げる効果を持ち、今回の実験結果と合わせて、「血中脂肪値が上がると胃からエ
ストロゲンが分泌されて血中脂肪値を下げる」というモデルを提唱した（図５）。 
 

図５. 胃エストロゲンによる血中脂肪調節機構 
血中中性脂肪（脂肪酸）が増加すると胃からのエ
ストロゲン合成・分泌が増える。その結果、摂食、
脂肪合成（肝臓、脂肪組織）、脂肪放出（脂肪組
織）が抑制され、脂肪貯蔵（脂肪組織）や脂肪取
り込み・消費（筋、褐色脂肪細胞、腎臓、等）が
亢進することで血中中性脂肪（脂肪酸）が低下す
る。(引用文献 6を改変) 
 
 
 
 
 
 

⑤ 今後の展望 
 女性は男性よりも血中中性脂肪値が低く動脈硬化になりにくいが、閉経後は血中中性脂肪値
が上昇して AD の危険因子である動脈硬化になりやすくなり、脂肪の利用効率低下による腎不
全のリスクも高くなる。他方、 妊娠するとつわりが起こり、拒食症が重症になると生理が止ま
る。今まではなんとなく納得させられてきたこれらの病態も、エストロゲンを「高くなった血中
脂肪値を下げる」ホルモンと見ることで科学的な説明が可能となる。さらに、インスリン分泌異
常が糖尿病の原因となるように、胃エストロゲン分泌低下が高脂血症の原因の一つになりえる
ため、今後「高脂血症」に「胃エストロゲン分泌低下性高脂血症」という新しいカテゴリーが追
加されるのではないかと考えている。また、東京大学医学部循環器内科教室との共同研究である
が、膜型エストロゲンレセプターを欠損させた BECでは傷害からの修復能が低下することが明
らかになり、エストロゲンが血中中性脂肪値を下げることによる間接的な BECの保護作用以外
にも BECそのものに作用して ADのリスクを下げる可能性が示された 8。 
 インスリンやグルカゴンによる血糖値の調節機構は広く知られていたが、血中脂肪値を監視
し、これを適正な範囲に調節するための臓器やホルモンは今まで知られていなかった。本研究代
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表者は奇しくもインスリン発見（1921年）から 100年の節目に当たる 2021年に「胃エストロ
ゲンによる血中脂肪の調節メカニズム」を提唱した。胃エストロゲンは血中脂肪値の変化により
直接分泌量が変化することが示された初のホルモンであり、今後この研究を発展させることで
脂質代謝調節の理解が飛躍的に前進し、血中脂肪を適切に調節ことで AD の予防や治療の一助
になることが期待される。 
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