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β42が産生されることもわかりました。
培養アストロサイトで得られた研究結果をモデル

動物で検討するために、高アンモニア血症マウスを
作成して脳を観察したところ、炎症反応や神経変性
が観察され、アストロサイト内でのAPPとAβの発現
上昇が認められました。このことから、高アンモニ
ア血症を発症すると、アンモニアによるアストロサ
イトでのAβ産生が亢進し、アルツハイマー病の発症
につながる可能性があることがわかりました（図1）。

本研究により、全く新しいアストロサイトを起
点としたアミロイドβの産生メカニズムが明らか
になりました。

今後の展開

これまで神経細胞が産生すると注目されてきた
Aβですが、アストロサイトでも産生されること、
さらにはその過程が小胞体へのAPPの運搬によ
ることが明らかになり、これらがアルツハイマー
病治療の新規標的になることが期待されます。

図 1 ： アンモニアによるアストロサイトでのアミロ
イドβの産生のしくみ

血中でアンモニアが上昇するとアミロイドβが脳内で蓄積する
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研究の背景

アンモニアは、タンパク質代謝の過程で産生さ
れる有毒な物質です。我々のからだにはアンモニ
アを利用する機能や尿として排出する機構が備
わっていますが、タンパク質の過剰摂取や薬の副
作用、アンモニアの排出異常などがあると、高ア
ンモニア血症を発症します。これは、年齢に限ら
ず発症する可能性がある疾患です。

これまでに、アルツハイマー病患者の血液では高
いアンモニア値が報告されるなど、アンモニアとア
ルツハイマー病の関連性が報告されていました。し
かし、その病態機序は明らかではありませんでした。

研究の概要・成果

脳では、アストロサイト（星状膠細胞）がアン
モニアを利用しています。そこで我々は、ラット
の脳からアストロサイトを分離培養し、アンモニ
アで刺激しました。その結果、アルツハイマー病
発症因子の一つであるアミロイドβ（Aβ）の前
駆タンパク質であり、細胞膜に発現して機能する
アミロイド前駆タンパク質（APP）の発現上昇
が観察されました。さらに詳しく調べると、アン
モニア刺激後の APPは細胞内に移動していまし
た。通常、細胞内に入り込んだ膜タンパク質は、
リソソームに運搬されて分解されます。しかし、
APPは主に小胞体に運搬されていました。また、
小胞体に移動したAPPはAPP切断酵素によって
切断され、凝集性が高く毒性が強いとみられるA
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