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【序論】  

アルツハイマー病（AD）は進行性の神経変性疾患であり、AD 脳における病理学的特徴

の一つとして、老人斑と呼ばれる細胞外タンパク質凝集体の蓄積が挙げられる。この老人

斑は主に神経細胞から分泌されるアミロイド β（Aβ）を主成分とし、家族性 AD にみられ

る多くの遺伝子変異が Aβ 産生を亢進させること、一方 Aβ 産生量を低下させる遺伝子バ

リアントが AD 発症リスクの減少に相関することから、脳内 Aβ 量の上昇が AD 発症に寄

与すると考えられている。また、全患者の 99%以上を占める孤発性 AD においては Aβ ク

リアランス速度の低下が報告されており、その制御機構の破綻が AD 発症要因の一つであ

ることが示唆されている（Mawuenyega et al., Science 2010）。一方で、脳内 Aβ クリアラン

スにはアストロサイトなどのグリア細胞が Aβ 分解酵素を産生することで、大きく関与し

ている。しかし、その産生や活性を制御するメカニズムについては不明である。そこで、

グリア細胞による Aβ 分解を制御するシグナルを同定することで、Aβ クリアランスの制御

機構の解明につながると考えた。  

 

【方法・結果】  

1. 脂質メディエータースクリーニングによる Aβ 分解制御分子の探索  

アストロサイトは炎症応答性の細胞であ

り、生理活性物質の一種である炎症性脂質メ

ディエーターによって、多様な表現型の変化

を引き起こすことが知られている。また、AD

脳において炎症性脂質メディエーターを産

生する複数の酵素の発現上昇が報告されて

いる。これらのことから、本研究では Aβ 分

解を制御する候補分子として炎症性脂質メ

ディエーターに着目し、スクリーニングを行

った。また、当研究室ではこれまでの研究か

らヒトアストロサイトーマ由来培養細胞株

である CCF-STTG1 細胞の培養上清中に Aβ

分解活性があることを報告していた（Kidana 

et al., EMBO Mol Med 2018）。そこで、スクリ

ーニングでは、各種炎症性脂質メディエータ

ーを 24 時間投与した CCF-STTG1 細胞の培養

上清と Aβ を混合し、37℃で振盪後、残存する

Aβ 量を定量することで、Aβ 分解活性を評価し

図 1 脂質メディエータースクリーニング 

（A）スクリーニング概略図  

（B）残存 Aβの定量値（N = 4-6, Error bar = S.D., *: p  

< 0.05, Dunnett test, compared with EtOH  

group）。 
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た（図 1（A））。このとき、脂質メディエーターとしては脳に豊富に存在する脂質であるア

ラキドン酸およびドコサヘキサエン酸（DHA）由来の炎症性脂質メディエーターなど計 16

種類を用い、基質となる Aβ についてはより生理条件に近いものを使用するために、Aβ を

分泌する細胞である 7PA2 細胞の培養上清を用いた。スクリーニングの結果、ロイコトリ

エン類および、今回用いた全ての DHA 由来脂質メディエーター（14-HDoHE、17-HDoHE、

20-HDoHE）の投与によって、有意に Aβ 分解活性が低下することを見出した（図 1（B））。  

 

2. DHA 由来脂質メディエーター受容体と CCF-STTG1 細胞の Aβ 分解活性の関係  

上記スクリーニングの結果を踏まえ、DHA

由来脂質メディエーターをリガンドとする受

容体が、Aβ 分解活性の制御に関与する可能性

が考えられた。そこで、既知の DHA 由来脂質

メディエーター受容体である GPR40 と

GPR120 に着目した。これらの受容体をそれ

ぞれ CCF-STTG1 細胞に過剰発現させ、Aβ 分

解活性を評価したところ、GPR120 過剰発現

細胞でのみ Aβ 分解活性の有意な低下が認め

られた（図 2）。さらに、GPR120 選択的アン

タゴニストである AH7614 の投与は、Aβ 分解活性を有意に亢進させた。これらの結果か

ら、GPR120 シグナルが Aβ 分解活性を抑制することが示唆された。  

 

3. GPR120 によるグリア細胞の Aβ 分解活性制御機構  

GPR120 は末梢組織においてマク

ロファージなどの炎症性応答に関

与することが知られているが、脳に

おける機能は明らかではない。そこ

で初代培養グリア細胞の Aβ 分解活

性に対する GPR120 シグナルの影響

を検討した。まず、マウス由来初代

培養グリア細胞に対して AH7614 と

7PA2 細胞培養上清を共投与し、48

時間後の培地中における残存 Aβ を

定量した。その結果、AH7614 投与

により有意に残存 Aβ 量が低下した

（図 3（A））。このことから GPR120

の阻害により、グリア細胞による

Aβ 分解が活性化したことが示唆さ

れた。この現象に関連する分子を同

定するために、qRT-PCR により、既知の Aβ 分解酵素およびその内因性調節分子の発現量

を比較した。その結果、Aβ 分解酵素である Matrix metalloproteinase（MMP）2、MMP9、

図 2 DHA 由来脂質メディエーター受容体の過剰発現  

各受容体過剰発現細胞の培養上清による Aβ分解反応後の残存 Aβ

の定量値（N = 4, Error bar = S.D., n.s.: not significant, 

Dunnett test, compared with LacZ group）。 

図 3 グリア細胞に対する GPR120 選択的アンタゴニストの投与  

（A）初代培養グリア細胞に対して 7PA2 細胞培養上清と AH7614、GM6001 を 

投与し、48 時間後の培地中の残存 Aβを定量した（N = 4, Error bar =  

S.D., n.s.: not significant, Tukey’s test）。 

（B）AH7614 を投与した初代培養グリア細胞の各遺伝子の mRNA 量（N = 4,  

Error bar = S.D., Student’s t-test）。 
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MMP14 について発現量の有意な上昇が認められた。また、これら MMP の内因性阻害分子

である Tissue inhibitor of metalloproteinase（TIMP）3 と TIMP4 の発現量が低下することが

分かった（図 3（B））。さらに、AH7614 投与による初代培養グリア細胞の Aβ 分解活性の

上昇は、MMP の広範なインヒビターである GM6001 の投与により抑えられた（図 3（A））。

以上から、GPR120 シグナルが MMP2、MMP9、MMP14、TIMP3、TIMP4 の発現を調節する

ことで、グリア細胞による Aβ 分解を抑制することが示唆された。  

 

4. AD モデルマウスへの GPR120 選択的アンタゴニスト投与による脳内 Aβ への影響 

続いて、AD モデルマウス

APP/PS1 を用いて、GPR120

シグナルによる Aβ 分解制御

が脳内 Aβ 動態に与える影響

を検証した。DHA が豊富に存

在する脳内環境では常に

GPR120 シグナルが活性化し

ている可能性があるため、

GPR120 の阻害によって Aβ

分解を亢進できると考えた。

そこで AH7614 を APP/PS1 マ

ウスに脳内注射し、24 時間後

の脳内 Aβ 量の変化を評価し

たところ、有意な TBS 可溶性

Aβ の減少が認められた（図 4（A））。このとき、Aβ の前駆体タンパク質である APP と、

その中間産物である C99 のタンパク量に変化がなかった。一方で、GM6001 の脳内注射は、

AH7614 による脳内 Aβ 量の減少を抑制した（図 4（B））。これらの結果から、マウス脳内

においても、GPR120 の阻害が MMP を活性化し、Aβ 分解の亢進を引き起こすことが示唆

された。  

 

【総括】  

本研究により、グリア細胞における Aβ 分解機構

の新規制御因子として DHA由来脂質メディエータ

ー受容体である GPR120 が同定された。さらに、

GPR120 シグナルが Aβ 分解酵素 MMP2、MMP9、

MMP14 およびそれらの内因性阻害分子である

TIMP3、TIMP4 の発現を調節することで、脳内 Aβ

分解活性を抑制していることが示唆された（図 5）。

すなわち、脳内での GPR120 はグリア細胞における炎症応答と細胞外環境の制御に関与し

ていると考えられた。また、APP/PS1 マウスに対する AH7614 の単独投与によって脳内 Aβ

量が低下したことから、GPR120 阻害を戦略とした AD の新たな治療・予防薬の開発が期

待される。  
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図 4 APP/PS1 マウスに対する GPR120 選択的アンタゴニストの投与  

（A）APP/PS1 マウスの左右の海馬に、それぞれ溶媒と AH7614 を注射し、24 時間後の TBS 

可溶性 Aβを定量した（N = 7, Error bar = S.D., paired t-test）。 

（B）APP/PS1 マウスの左右の海馬に GM6001 に加えて、それぞれ溶媒と AH7614 を注射し、 

24 時間後の TBS 可溶性 Aβを定量した（N = 6, Error bar = S.D., n.s.: not  

significant, paired t-test）。 
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図 5 GPR120 による Aβ分解活性の制御機構  


