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研究成果の概要（和文）：  アルツハイマー病(AD)では、脳内アミロイドβ蛋白(Aβ)蓄積の機構の解明が重要
な課題となっている。中年期の高血圧症はADの危険因子とされており、臨床疫学研究では降圧剤投与が認知障害
の発症を抑制という結果が報告されている。しかし、一部の降圧剤は、ADの発症を増悪するとの報告もある。
我々は、血圧制御に重要なアンギオテンシン受容体 (AgtrIa)に着目し、AgtrIaの欠損が脳内Aβ蓄積を顕著に阻
害することを明らかにした。さらに、AgtrIa欠損のマウス初代培養線維芽細胞では、Aβ産生が著しく減少した
ことを見いだした。以上の結果から、AgtrIaがAD発症に関与していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：　Alzheimer's disease (AD)is characterized by neuronal loss and cerebral 
accumulation of amyloid-β protein (Aβ) and lowering the generation of Aβ is a pivotal approach in
 the strategy of Alzheimer's disease treatment. Midlife hypertension is a major risk factor for the 
future onset of sporadic AD and the use of some antihypertensive drugs may decrease the incidence of
 AD. However, it is largely unknown how the blood pressure regulation system is associated with the 
pathogenesis of AD. Here we found that the deficiency of angiotensin type 1a receptor (AT1a), a key 
receptor for regulating blood pressure, significantly decreased Aβ generation and amyloid plaque 
formation in a mouse model of AD. Our results suggest that removal of life style factors or stresses
 that stimulate AT1a to elevate blood pressure may decrease Aβ generation and brain amyloid 
accumulation, thereby preventing the pathogenesis of AD.

研究分野：神経科学、生化学
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１．研究開始当初の背景 

 アルツハイマー病(AD)では、脳内アミ

ロイド β 蛋白(Aβ)蓄積の機構の解明が重

要な課題となっている。高血圧症、特に

中年期の高血圧症は AD の危険因子とさ

れており、臨床疫学研究では降圧剤投与

が認知障害の発症を抑制という結果が報

告されている。しかし、一部の降圧剤は、

AD の発症を増悪するとの報告もある。

アンギオテンシン受容体拮抗薬(ARB)は、

広く降圧剤として使用され、AD の発症

を抑制することが最近の疫学調査で報告

されている(Sink KM et al., Arch Intern 

Med, 169:1195-202, 2009; Davies NM et al., 

J Alzheimers Dis, 26:699-708, 2011 )。我々

は、血圧調節に重要なアンギオテンシン

変換酵素(ACE)が、毒性の強い Aβ42 を

Aβ40 に変換する活性(Aβ 変換活性)を有

することを明らかにした。また、新たに

ア ン ギ オ テ ン シ ン 受 容 体 タ イ プ

Ia(AgtrIa)の欠損は、脳内 Aβ 蓄積を顕著

に阻害することを明らかにしている。 

 

２．研究の目的 

 本研究は、血圧調節と AD 発症との関

わりを解明するため、AgtrIa 欠損による

脳内 Aβ 蓄積減少の制御機構を明らかに

する。具体的には、以下の 2 点を明らか

にする。 

(1) AgtrIa が Aβ産生を抑制するか否かお

よびその作用機構を明らかにする。 

(2) AgtrIa が Aβの除去に関与しているか

否かを明らかにする。 

 

３．研究の方法 

(1) AgtrIa がAβ産生に関与するか否かを

明らかにする。 

i. 我々は、14か月齢の AgtrIa欠損 AD

モデルマウスでは、脳内の Aβ 沈着が顕

著に減少していることを見だしましたが、

しかし、Aβ産生の減少によるものなのか、

あるいは、Aβの分解・除去の促進による

ものなのかは不明である。継続して

hAPP/AgtrIa+/-マウスと AgtrIa+/-マウスを

交配させ、hAPP/AgtrIa+/+、hAPP/AgtrIa+/-

ならびに hAPP/AgtrIa-/-マウスを作成する。

Aβの沈着がない若い3か月齢のマウス脳

を用いて Aβ43、Aβ42 および Aβ40 の

ELISA定量を行い、AgtrIa 受容体欠損に

より Aβ 産生に影響があるか否かを検討

する。 

ii. Aβ 産生の減少が認められた場合に

は、hAPP/AgtrIa+/+、hAPP/AgtrIa+/-ならび

に hAPP/AgtrIa-/-マウスの胎児線維芽細胞

を初代培養し、 Aβ 産生に関わる

α-secretase、β-secretase および γ-secretase

の発現や活性を確認する。AgtrIa による

Aβの産生制御機構を明らかにする。 

 

(2) ARB が Aβ 産生を減らすか否かを明

らかにする。 

i. 臨床で使用されている約十種類の

ARB を hAPP/AgtrIa+/+、hAPP/AgtrIa+/-な

らびに hAPP/AgtrIa-/-マウス胎児線維芽細

胞に添加し、Aβ40、Aβ42および Aβ43の

産生が変化するか否かを明らかにする。

市販の Aβ ELISA キットで定量する。 

ii. ARB が Aβ産生に影響与える場合、

その分子機構を明らかにする。 

 

(3) AgtrIaが Aβ分解・変換に関与するか

否かを明らかにする。 

i. Aβ産生後、速やかに Aβの分解酵素

neprilysin や insulin-degrading enzyme、

endothelin-converting enzyme などにより

分解され、また、ACEにより凝集性の高

い Aβ42が Aβ40に変換されるため、正常

脳 内 で は Aβ が 沈 着 し に く い 。

hAPP/AgtrIa+/+、hAPP/AgtrIa+/-ならびに



hAPP/AgtrIa-/-マウス脳を用いて、Western 

blot法でこれらの Aβの分解・変換酵素の

発現変化を決定する。脳内 ACEの活性は、

市販の活性キットで活性を測定する。 

ii.  hAPP/AgtrIa+/+ な ら び に

hAPP/AgtrIa-/-マウス胎児線維芽細胞に

angiotensin II を添加し、細胞内の

neprilysin 、 insulin-degrading enzyme 、

endothelin-converting enzyme および ACE

の発現レベルと活性の変化を検討する。 

 

４．研究成果 

我々は、ARBが Aβ産生を抑制するで

はないかと予想したが、興味深いことに、

ARBが種類によって Aβ産生を促進する

作用を持つことが明らかとなった。活性

型 ARBである telmisartanと valsartanが、

Aβ 産生において異なる作用を持つこと

を示した。valsartanは Aβ産生に影響を示

さないが、telmisartanは Aβ40と Aβ42の

産生をそれぞれ約 6倍、3倍に増強した。

また、非活性型の losartan、candesartanお

よび olmesartanのうち、olmesartanのみが

Aβ産生促進作用を示し、特に Aβ42の産

生を約 3倍増強した。我々はさらに、AT1

のシグナル伝達系を阻害剤を用いてスク

リニーグし、telmisartanの Aβ産生増強作

用が PI3キナーゼの阻害剤 wortmanninに

より顕著に阻害されることを見いだした。  

また、PI3キナーゼ下流の Aktのリン酸化

も telmisartan 処理 により増強されるこ

とも明らかとなった。これらのシグナル

活性化は、アンギオテンシン IIとその受

容体AT1のシグナル伝達に類似している。

また、AT1a の欠損細胞では、telmisartan

が Aβ 産生の増強作用を示さなかった。

これらの結果は、telmisartan や olmesartan 

が AT1と結合し、PI3キナーゼおよび Akt

のリン酸化を介して Aβ 産生を促進する

ことを示唆した(Liu J, et al., Neurosci Lett, 

567:51-6, 2014; Zou K, Seikagaku, 88:771-5, 

2016)。本研究で使用した ARBと AT1と

の 結 合 の 強 さ は 、 telmisartan  > 

olmesartan > candesartan > valsartan 

> losartan の順に報告されており、ARB

と AT1との強い結合がアンギテンシン II

シグナルを抑制できる一方、AT1 の一部

のシグナル伝達を活性化する可能性が示

唆される。 

我々は、AT1aが Aβの産生・沈着にど

のように影響を与えるのかを検討するた

め、AT1a欠損のアルツハイマー病モデル

マウスを作製し、Aβ沈着の変化を検討し

た。thioflavin-S染色の結果、AT1a欠損マ

ウスは脳内における Aβ 沈着が明らかに

減少した。Aβ42の免疫染色の結果、やは

りAβ42の沈着がAT1a欠損マウスでは明

らかに減少していた。さらに、AT1a欠損

APP マウスの初代培養線維芽細胞では、

Aβ 産生が著しく減少したことを見いだ

した。このことは、Aβ産生に関わる βセ

クレターゼ，あるいは γ セクレターゼ複

合体の活性の変化を意味している。プレ

セリン 1 は，N 末端フラグメント

(N-terminal fragment: NTF)と C 末端フラ

グメント(C-terminal fragment: CTF)に切

断されてから γ セクレターゼの活性を持

つようになり、γ セクレターゼ複合体の

中で中心的な役割を担っている。興味深

いことに、AT1a欠損マウス脳内のプレセ

ニリン 1 の全長が増え、切断されたプレ

セニリンCTFが減少していることがわか

った。それに伴い、γ セクレターゼ複合

体の構成分子のニカストリン(Nicastrin: 

NCT), Aph-1およびPen-2のタンパク質量

も減少した。このことは、AT1 欠損が γ

セクレターゼ複合体の量を低下させ、Aβ

産生を阻害することを示唆するものであ

る。これらの分子機序を詳しく検討した

結果、telmisartan のシグナル伝達と同様



にアンギオテンシン II が、AT1、PI3K、

Akt を介してプレセニリン 1 の切断を促

進し、さらに γ セクレターゼ複合体形成

を促進することを明らかにした(Liu J, et 

al., Sci Rep, 5:12059, 2015; Zou K, 

Seikagaku, 88:771-5, 2016)。ARBは種類に

よってAβ産生を増強させるものもあり、

さらに種類別に Aβ 沈着やアルツハイマ

ー病の発症への影響を詳しく調査する必

要があると思われる。 
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