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論文内容の要旨

Interaction between angiotensin receptor and /3-adrenergic receptor regulates the 

production of amyloid /3-protein 

（アンギオテンシン受容体およびアドレナリン3受容体関の相互作用によるアミロイド3タ

ンパク質産生制街樹：毒の角特別

I.研究自的

アノレツハイマー病（Alzheimer’sDisease; AD）は，脳実質内にアミロイド8タンパク質

(amy loid /3-protein; A /3）を主成分とする老人斑の形成を鞘教としている．そのため， A/3は

胞の重要な原器分子の一つであると考えられている．最近，血圧を調節するアンギオテンシン

l受容体（Angiotensinlreceptor; AT1R）がA/3産生に関与し，アンギオテンシン受容体撤諜

(Angiotensin receptor antagonist; ARB）の一つで、あるテルミサルタン（Telmisartan;Telm) 

がAT1Rを介してA/3産生を増加させることが示された．しかしながら， AT1RがA/3産生にどの

ように関与しているのかを示す明確なメカニズムは明らかとなっていない．一方，興味深いこ

とに， Gタンパク賞共役受容体（Gprotein-coupled receptor; GPCめである ATtRは，やはり A

S産生に関与することが示されているアドレナリンム受容体（f3 2-adrenergic receptor; /3 

2-AR）とのヘテロニ量体化によるシグナノレ伝達の調節があることが強く示唆されている．したが

って，本研究では， AT1Rと/32-A設の相互作用がA/3産生制御に関与しているかどうかを明らか

にすることを自的とし，著者らは， Telm処理による A/3産生増加が，。－AR桔抗薬処理による

影響を受けるかどうかを角特斤した．

1 研究対象ならびに方法

研究に用いる試薬として，腿Bの一議で、あるテルミサルタン（Telmisartan；おlm），。t.2-A究

非選択的措抗薬であるプロプラノローノレ（Propranolol;Prop), 。i-AR選択的措抗薬のアテノ

ローノレ（Atenolol;Ate）とピソプロロール（Bisoprolol;Bis），および、/32-AR選択的措抗薬の

ICI-118, 551 (ICI）は，加soに溶解して使用した．細胞は，ヒトアミロイド前駆体タンパク質

(hAPP695）を発現したC57BL/6マウス日主主綜佐芽細胞（mouseembryonic fibroblasts；肥Fs）およ

び， C57BL/6が元となったhAPP695発現AT1R欠失肥Fsを用いた．これらの細胞は， 10%ワシ

胎児血清入り DMEM培地中にコンブノレエントの約80弘となるように播種し，誤潔処理72時間後
の培養液中のA/340およびA/342量を， ELISAキットで測定した．プロテアーゼ、阻害剤混合物

を含むRIPAバッファーを用いて細胞溶解物を調製し， BCAタンパク質アッセイキットを使用し

てタンパク震濃度を決定した．また，細胞溶解物のタンパク質濃度を用いて， ELISAmu定結果

を補正した．



盟．研究結果

まず，著者らはおlm処理によって引き起こされる A{3産生増加が， f31.2-AR非選択的措抗薬

である Propの影響を受けるかどうカ鳴特庁したその結果， Telm処理による A{3産生増加は，

Propを添J在日することにより用量依存的に減沙、することが明らかとなった．この結果を受けて，

f31-ARまたは[3~－ARのどちらがTelm処理による A{3 産生増加の減少、に関与するか明らかとする
ために，。i-AR選択的措抗薬である AteとBis，および、f32-AR i謝尺的措抗薬の ICIを用いて，

Telm処理によるA{3産生増加に対する影響を調べた．その結果， ICIはTelmによる A{3産生増

加を用量依存的に明らかに抑制したが， Ate処理および、Bis処理はおlmによるA{3産生増加を

ICI lまど抑制できなかった．この結果は， AT1設と f3z-A究開の相互作用がA{3産生制御に関与し

ていることを示唆している．

次に， AT1Rとf32-ARの相互作用と A{3産生との関認をさらに確認するために， AT1R欠失細胞

を用いてf32-AR選択的措抗薬のA{3産生に影響を及ぼすか検討した．その結果， AT1R欠失細胞

のA{3産生に対する Telmの効果は， ICIおよびProp処理によって有意な阻害効果が見られな

かった．一方で，野生型細胞ではICIまたはProp処理により有意に阻害された．この結果は，

f3 2-AR選択的措抗薬およびf31.2-AR非選択的措拭薬の， Telm処理による A{3産生増加の抑制に

はAT兵の容在が必要であることを示している．

N.結語

ADは，進行性の神経変異十自芙患で，抱患者数は増加の一途をたどっており，経済的，人道的

な苗から早急な診断，予防，治療法の開発が望まれる.AD脳に鞘教的に観察される老人斑の主

要軒誇成成分はA{3であり， A{3蓄積はADの発症原因に深く関連する病理であると考えられてい

る．これらの観献も， A{3蓄積抑制を目指し， A{3の産生制御樹誇を明らかにすることは重要

と考えらえれる．本研究では， AT1Rとん－ARとの相互作用による A{3産生制御という新しいA

S産生経路の栴生を明らかにした．

本研究では，政8の一つである Telm処理によるA{3産生増加は，。i-AR選択的措抗薬処理よ

りも [3z-AR選択的措拭薬である ICI処理により強く減少、することを明らかとしたまた， AT1R

欠失細胞においては， Telm処理による顕著なA{3産生増加が認められないだけでなく，。z-AR

選択的措抗実による A{3産生抑制効果が消失することが明らかとなった．これらのことから，

AT1Rと[3z-ARの相互作用はA{3産生に関与している可能性が示された．

臨床現場での薬物療法において， AT1Rや{32-A設などのGPCRは治療上の標的とされており，

これらに作用する薬剤は多用されている．今後，これらの薬物に関して， GPCRのヘテロニ量体

化による A{3産生系への影響を詳細に研究する必要がある．これらのことが明らかlこなれば，

薬物療法によるAD発症のリスクファクターを考慮した治療選択に新たな知見をもたらしてい

くのみならず，新しいAD治療法や予防法が見出せるのではないかと考えている．
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