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研究要旨 

本研究では、アルツハイマー病の中核病態である老人斑蓄積が脳内の細胞群に与える影響を網羅的

に解明し、アルツハイマー病発症の遺伝的危険因子 APOE4 が老人斑蓄積に与える影響を明らかにす

ることを目的とする。これまでに 150 kDa 以上の A分子種 (peak 1 A)が in vivo で A蓄積誘導能

を持つことを明らかにした。本年度はアルツハイマー病脳の cerebral amyloid angiopathy (CAA)に

注目し、CAA を豊富に呈した患者剖検脳では、CAA が乏しい剖検脳に比べ peak 1 A量が多いこと、

さらに CAA を豊富に呈した患者脳由来 peak 1 Aをマウス脳に接種すると、CAA が乏しい患者脳由

来 peak 1 Aに比べ、より血管・髄膜周囲への A蓄積を誘引することを明らかにした。また、APP

を過剰発現せず A配列のみをヒト化したノックインマウス (hA-KI)を用い、A seed を hA-KI 脳

に接種すると A42 蓄積から始まる A病理を呈することを明らかにした。 

 

 

A.研究目的 

アルツハイマー病患者脳ではアミロイドペプ

チド (A)からなるアミロイド線維がニューロピ

ルに老人斑として、また脳髄膜下や血管周囲に

cerebral amyloid angiopathy (CAA)として蓄積

することが病理学的特徴である。近年、抗 A抗

体を用いてA蓄積を除去するAワクチン療法の

臨床試験において、軽度認知症患者の認知機能低

下が軽減されたことから、A蓄積はアルツハイマ

ー病の有効な治療標的と考えられる。しかし加齢

と共にどのようにして A蓄積が開始し、神経変

性を招来して認知症に至るかは未だ不明である。

さらに、Aワクチン療法において抗 A抗体が

CAA に作用することに起因する脳出血や脳浮腫

などの副作用が生じ、CAA の形成機序解明は喫緊

の課題である。 

我々はアルツハイマー病患者脳や、脳内に A

蓄積を呈する APP トランスジェニック (tg)マウ

ス脳に分子量 150 kDa 以上の A分子種 (peak 1 

A)が出現することを見出し、peak 1 Aが脳内

で”蓄積核 (seed)”として老人斑の蓄積と拡大に

関与することを明らかにした。そこで本研究は

peak 1 Aに焦点をあて、老人斑や CAA など多様

な-amyloidosis が生じる機序解明を目的に研究

を行う。また、これまで A病理を呈するアルツ

ハイマー病モデルとして家族性アルツハイマー

病の病因変異を持つヒト APP の tg マウスやノッ

クイン (KI)マウスが使用されている。本研究では

A病理に伴う脳内変容をより正確に捉えるため、

家族性アルツハイマー病に伴う遺伝子変異をも

たない新たなアルツハイマー病モデルの作製を

行い、網羅的な遺伝子発現解析を行った。 



 

B.研究方法（倫理面への配慮を含む） 

本研究では、以下の２点について研究を行う。

なお、本研究では APP tg マウスとして Swedish

及びAustrian二重変異を持つヒトAPPを神経細

胞に過剰発現することで 11 ヶ月齢より A蓄積を

呈する A7 系統を利用する (Yamada et al., J 

Neurosci, 2009)。アルツハイマー病患者剖検脳の

使用にあたって、国立精神・神経医療研究センタ

ーの倫理委員会から承認を得 (B2024-033)、倫理

的配慮を怠らないよう努めた。 

 

(I) アルツハイマー病脳-amyloidosis 形成機序

の解明 

APOE 3/3 で病理学的に CAA が豊富なアル

ツハイマー病脳 (n=10)とCAAが乏しいアルツハ

イマー病脳 (n=8)、及び APOE 4/4 アルツハイ

マー病脳 (n=12)において脳実質あるいは脳表面

より剥離した髄膜組織から TBS 可溶画分、

2%SDS 不溶 70%ギ酸可溶なアミロイド画分を生

化学的に抽出し、 TBS 可溶画分は次いで

Superdex75 Increase を用いたゲル濾過カラム分

離により peak 1 A画分を粗精製した。得られた

画分中の A42 濃度は ELISA を用いて測定した。

粗精製した peak 1 A画分は速やかに 3-4 ヶ月齢

APP tg マウス脳海馬に接種し、4 ヶ月後採脳して

抗 A抗体 (82E1)を用いた免疫組織化学的解析

により A蓄積を評価した。 

 

(II) 新規アルツハイマー病モデル開発と A蓄積

依存的な遺伝子発現解析 

 マウス App 遺伝子の A配列を遺伝子編集によ

りヒト化 (G5R, F10Y, R13H)したノックインマ

ウス (hA-KI)に対し、APP tg マウス脳より生化

学的に抽出したTBS可溶画分を左海馬に接種し、

3, 6, 9, 12ヶ月後に採脳して抗A抗体を用いた免

疫組織化学的解析により A蓄積を評価した。さ

らに、接種後 9 ヶ月の左右海馬を摘出し、total 

RNA を抽出して RNA-seq 解析を行い、A蓄積依

存的に変動する遺伝子群を解析した。また 3 ヶ月

齢の C57BL6/J マウス (WT)、APP tg マウス、及

び hA-KI マウス脳を摘出し、APP 及びその代謝

産物量を生化学的に評価した。 

 

C.研究結果 

(I) アルツハイマー病脳-amyloidosis 形成機序

の解明 

APOE 3/3 genotype で病理学的に CAA が豊

富なアルツハイマー病剖検脳 (CAA-rich)と CAA

が 乏 し い ア ル ツ ハ イ マ ー 病 剖 検 脳 

(CAA-minimal)を選び、peak 1 A画分、及び不

溶画分中の A42 量を測定したところ、CAA-rich

剖検脳で有意に A42 量が高いことがわかった 

(Fig.1)。そこで、CAA-rich ケース 4 例から脳髄

膜を剥離し、髄膜組織の peak 1 A画分、及び不

溶画分中の A42 量を測定したところ、peak 1 A

画分中の A42 量は

脳実質中に比べ有

意に高いことが分

かった(図 1)。さら

に CAA-rich ケース

と同程度の CAA 数

を 呈 す る APOE 

4/4 genotype のア

ルツハイマー病剖

検脳 peak 1 A画分、

及び不溶画分中の

A42 量を測定した

ところ、APOE 3/3 

genotype の

CAA-rich ケースよりも peak 1 A画分中の A42

量は有意に高いことが分かった(図 2)。 

 

次に CAA-rich ケース及び CAA-minimal ケー

ス脳由来 peak 1 A画分を若齢の APP tg マウス

脳に接種してその A蓄積誘導能を評価したとこ

ろ、 CAA-rich ケース脳由来 peak 1 A は



CAA-minimal ケースに比べ、より CAA を誘導す

ることが分かった (図 3)。 

 

(II) 新規アルツハイマー病モデル開発と A蓄積

依存的な遺伝子発現解析 

3 ヶ月齢の WT、APP tg マウス、及び hA-KI

マウス脳を生化学的に解析したところ、hA-KI

マウスは WT と同程度のヒト A配列を含む APP

を発現しており、A量、及び A42/A40 比はい

ずれもWTと同程度であることが分かった (図 4)。 

 

そこで、3 ヶ月齢の hA-KI マウス脳左海馬に

peak 1 A画分を含む TBS 可溶画分を、右海馬に

PBS を接種し、3, 6, 9, 12 ヶ月後に採脳して免疫

組織化学的に A蓄積を評価したところ、６ヶ月

齢から左海馬歯状回に分子層に沿った A蓄積が

認められ、これらは抗 A42 抗体陽性であった。

さらに、A seed 接種 12 ヶ月後の左右海馬それ

ぞれから RNA を抽出し、bulk RNA-seq 解析を

行なったところ、Dnah6 や Itpr1 遺伝子など、複

数遺伝子の発現変動が認められた (図５)。 

 

 

 

D.考察 

  本研究において、A蓄積誘導能を持つ peak 1 

Aは脳髄膜や血管組織に豊富に存在することが

分かった。このことから CAA が peak 1 Aの”

貯留池”としての役割を果たしている可能性が示

唆された。また APOE 4/4 アルツハイマー病

患者では APOE 3/3 アルツハイマー病患者に

比べより peak 1 Aを多く保持することが示さ

れ、APOE 4 アレルがアルツハイマー病発症の

リスクとなる要因である可能性が示唆された。 

  本研究において CAA-rich ケース由来の peak 

1 Aは、CAA-minimal ケース由来の peak 1 A

に比べ、より CAA を誘引する傾向があることが

分かった。このことから peak 1 A には CAA

誘引型とplaque誘引型の指向性の異なる種類が

ある可能性が示唆された。両者の違いが、peak 1 

Aに含まれる Aの分子種 (Aの長さ、翻訳後修

飾、オリゴマーの高次構造)に起因するか、或い

は相互作用分子の違いに起因するのか、さらに

詳細なタンパク質解析が必要である。 

  本研究でhA-KI脳にpeak 1 Aを接種するこ

とによって、家族性アルツハイマー病に連鎖す

る遺伝子変異を持たずにA病理を呈するモデル

マウスの作出に成功した。hA-KI 脳では、A42

量は A40 に比べ 1/10 にも関わらず、出現した

A蓄積は A42 陽性であり、A42 から蓄積する

アルツハイマー病患者脳と同様の病理経過を経

る可能性が示唆された。このマウスモデル脳で

は、App 遺伝子の過剰発現や Swedish 変異に伴

う sAPPの過剰産生が生じないことから、A蓄

積に起因する脳内変容解析や、アルツハイマー

病治療薬開発に有用なモデルであると期待され

る。 



 

E.結論 

アルツハイマー病脳において、老人斑と CAA

の形成に異なる機序が存在する可能性を見出し、

A seed の保持という新たな CAA の役割を明ら

かにした。また、App 遺伝子の過剰発現や家族性

アルツハイマー病変異を持たない新たなアルツ

ハイマー病モデルマウスを作出した。 
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