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研究成果の概要（和文）：エダラボン（脳卒中急性期の脳保護薬）とカルノシン酸（ローズマリー精油等に含まれるジ
テルペノイド）は、培養ヒトアストロサイトの神経成長因子NGFの発現を協調的に亢進させることを明らかにした。こ
の協調効果は低酸素及び再酸素曝露下においても有効であった。
　カルノシン酸は、培養SH-SY5Yヒト神経芽腫細胞及びヒトアストロサイトにおいて、認知症の原因分子の一つである
アミロイドβ（Aβ）ペプチドの産生を抑制することを発見した。このAβ産生の抑制は低酸素及び再酸素曝露下のアス
トロサイトでも認められた。
　以上の成果は、脳血管障害の予後改善とアルツハイマー型認知症の予防の二面に同時につながる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：The present study revealed that edaravone (a brain-penetrant free radical scavenge
r used for the patients with the acute phase of stroke) and carnosic acid (CA), a phenolic diterpene compo
und found in the labiate herbs rosemary and sage, synergistically enhances the expression of nerve growth 
factor (NGF) in cultured human astrocytes under not only normoxia but also hypoxia or reoxygenation.
     Also, we found that CA suppresses the production of amyloid-beta peptides (Abeta, a group of dementia
-causing molecules) 1-42 (and also Abeta 1-43 in astrocytes) in cultured SH-SY5Y human neuroblastoma cells
 and human U373MG astrocytoma cells.  The inhibitory effect of CA was effective in astrocytes even under h
ypoxia/reoxygenation.
     These results may be simultaneously connected with development of the both methods for the ameliorati
on of postischemic neuronal dysfunction in cerebrovascular diseases and the prevention of Abeta-mediated d
iseases, particularly Alzheimer's disease.
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１．研究開始当初の背景 
(1) 根治療法のない難治性脳疾患への対策
は、高齢化が進む日本社会にとって極めて重
要な課題である。脳血管障害（脳卒中）は脳
疾患のなかでも発症頻度が高く、後遺症のも
たらす運動・高次機能障害等の影響が介護者
をも巻き込む点で深刻さを増しつつある。 
(2) 脳梗塞急性期における血栓溶解薬tPAの
治療ウィンドウが現在の発症後3時間以内か
ら 4.5 時間以内に拡大される状況になれば、
より多くの患者が治療対象になり、脳虚血・
再潅流後の適切な対処がますます重要にな
ると考えられる。 
(3) 日本で脳梗塞急性期の脳保護薬として
承認されている薬剤は、2001 年 6月からのフ
リーラジカル消去剤エダラボン（図１左）だ
けであり、臨床病型を問わない基礎治療薬と
して広く使用されている。 

(4) 虚血・低酸素で誘導された血管内皮増殖
因子 VEGF の過剰発現は脳浮腫の拡大をもた
らす。研究代表者らは、中枢神経系グリアの
最多細胞であるアストロサイトの培養系に
おいて、エダラボンが VEGF の発現を中等度
に抑制することを明らかにした（Ishikawa と
Yoshida ら, Neurosci Res 2007）。また、低
酸素・再酸素化培養アストロサイトにおいて、
エダラボンが神経成長因子NGFの発現を誘導
することを明らかにした（Yoshida ら, 
Neurosci Res 2010）。 
(5) ローズマリーやサージ精油由来のジテ
ルペノイドであるカルノシン酸（図１右）は、
アストロサイトのNGF合成を促進させること
がすでに知られている（Kosaka ら, Biol 
Pharm Bull 2003）。 
(6) 活性酸素種や過酸化脂質をストレス源
とする神経細胞機能の傷害を軽減するため
にも、ストレス源の除去とともに神経栄養因
子の供給が欠かせない。 
(7) グリアの神経栄養因子群の内因性発現
を効果的に高めることは脳血管障害発症後
における神経機能傷害の回避・軽減につなが
り、ひいては、神経変性疾患などの難治性脳
疾患のより広く新しい治療戦略にもつなが
る可能性がある。さらにそれは、将来的に胚
性幹細胞（ES 細胞）や新型万能細胞（iPS 細
胞）による脳疾患治療が行われる際にもその
一助になるものと考えられる。 
 
２．研究の目的 
(1) グリア細胞における神経栄養因子の内
因性発現に対して、合成脳保護薬とともに協

調的亢進作用をもつ天然有機化合物につい
て、その効能の評価と機序の解明を目的とす
る。 
(2) 当該化合物が、アルツハイマー病などの
神経変性疾患の治療戦略に関わるセクレタ
ーゼなどの遺伝子制御候補になる可能性を
探る。 
 
３．研究の方法 
(1) 培養ヒト中枢神経系細胞として、正常ア
ストロサイト、T98G グリオブラストーマ細胞
株、U373MG アストロサイトーマ細胞株、
SY-SY5Y ニューロブラストーマ細胞株を用い
た。（雑誌論文欄①及び⑫、⑲、⑳） 
(2) 培養細胞における神経栄養因子発現誘
導因子の検索・解析、並びに、セクレターゼ
などの神経変性疾患関連遺伝子の解析のた
めに、定量 PCR 法やウェスタンブロット法を
用いた。（雑誌論文欄①及び⑫、⑲、⑳） 
(3) タンパク質リン酸化経路（MAPK など）や
Nrf2 経路など、ストレス誘導遺伝子発現機構
に関連する諸経路の関与を検討するために、
特異的阻害剤や RNA 干渉法を用いた。（雑誌
論文欄①及び⑫、⑲、⑳） 
 
４．研究成果 
(1) エダラボンとカルノシン酸は培養ヒト
アストロサイトの神経成長因子NGF発現誘導
を協調的に亢進させることを明らかにした。 
その協調効果は低酸素及び再酸素曝露下に
おいても認められた。 
 その際、酸化還元感受性転写因子 Nrf2 の
核内蓄積が必要であると同時に、Nrf2 蓄積に
一部分が関与していたリン酸化酵素JNKのリ
ン酸化や、 Nrf2 蓄積とは独立のリン酸化酵
素MEKのリン酸化が部分的に関与する機構を
明らかにした。（図２：雑誌論文欄⑲及び⑳） 

(2) カルノシン酸の未知の抗神経変性機能
を検討したところ、認知症の原因分子として
最有力とされるアミロイドβ（Aβ）ペプチ
ドの産生（分泌）を、培養 SH-SY5Y ヒト神経



芽腫細胞において抑制することを発見した。
検討した Aβの分子種は Aβ1-40 及び Aβ
1-42である。この抑制にはNrf2は介在せず、
カルノシン酸により誘導されたαセクレタ
ーゼが、アミロイド前駆体タンパク質のα切
断を促進していた。特に、αセクレターゼの
なかでも TACE（別名 ADAM17）が重要な役割
を担っていることを明らかにした。（図３：
雑誌論文欄⑫） 

(3) カルノシン酸による Aβ産生抑制機構が
グリアの最多細胞であるアストロサイトに
おいても機能していることを明らかにした。
しかも、この効果は低酸素及び再酸素曝露下
においても認められた。近年、高毒性が判明
したAβ1-43に対しても有効であることがわ
かった。（図４：雑誌論文欄①） 

(4) 以上の細胞レベルの検討結果から、カル
ノシン酸及びその類似構造化合物と既存の
脳保護剤エダラボンを併用的に応用するこ
とにより、脳内でより効果的な神経保護・維
持機能を引き出すことができる可能性に加
え、認知症を予防する内在機能を促進するこ
とができる可能性も示唆された。つまり、脳
血管障害の予後改善とアルツハイマー型認
知症の予防の二面に同時につながる基礎知
見が得られた。 
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