
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

８２４０１

若手研究(A)

2013～2011

新規アルツハイマー病モデルマウスによるリソース基盤の確立と応用

Establishment and application of novel type of Alzheimer's disease model mouse

９０３６０５５２研究者番号：

斉藤　貴志（Saito, Takashi）

独立行政法人理化学研究所・脳科学総合研究センター・副チームリーダー

研究期間：

２３６８００３９

平成 年 月 日現在２６   ５ ２１

円    19,400,000 、（間接経費） 円     5,820,000

研究成果の概要（和文）：アルツハイマー病（AD）研究でのモデルマウスの主流は、APPトランスジェニックマウス（A
PP-Tg）であった。しかし、APP過剰発現法に伴う様々な問題から、APP-Tgをモデルマウスとする研究の妥当性に疑問が
生じている。
我々は、APP遺伝子にいくつかの家族性AD変異をノックイン手法により導入した、次世代型ADモデルマウス開発に成功
した。このモデルマウスでは、蓄積するアミロイド斑は、AD患者の病理と類似しており、神経炎症、シナプスの脱落、
記憶学習能の障害も伴っていた。新規マウスは、未だ解明されていないAD発症メカニズムを明らかにできる可能性があ
り、非常に有用なモデルマウスであると考えられる。

研究成果の概要（英文）：Experimental studies of Alzheimer's disease (AD) have largely depended on transgen
ic (Tg) mice overexpressing amyloid precursor protein (APP). These mice, however, suffer from artificial p
henotypes because not only amyloid beta peptide (Abeta) but also other APP fragments are overproduced. To 
overcome these drawbacks, we generated knockin mice that harbor Swedish and Iberian mutations in the APP g
ene, and demonstrated that these animals start accumulating Abeta&#61472;at 6 months and show memory impai
rment at 18 months without APP overexpression.
We also generated mice containing an additional Arctic mutation; these started depositing Abeta at 2 month
s and showed memory impairment at 6 months with aggressive neuroinflammation. We provide the research comm
unity with these lines in order to distinguish facts from artifacts in APP-Tg mice and to identify patholo
gical mechanisms upstream and downstream of Abeta deposition.
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１．研究開始当初の背景 
アルツハイマー病（AD）研究を推進するため
には、“AD 患者の脳の病態を忠実に再現で
きるモデル動物”が必須である。そして、患
者の病理とそのモデル動物の病態を比較検
討することで、AD 発症の分子機構を明らかに
し、AD の治療・予防・診断法の確立へ応用す
ることが可能となる。しかしながら、既存の
モデル動物には、根本的な問題が内在してい
るため、これまで正しい評価を行ってこれた
のか？という疑問が生じており、既存のモデ
ル動物を使用した研究に懸念が生じていた。 
 
２．研究の目的 
本研究計画の目的は、蓋然性ある AD モデル
マウスを作製し、これらモデルマウスが呈す
る病理形成の分子メカニズムを明らかにし、
また、AD 患者の脳内病理と比較検討を行うこ
とで、最終的に AD の予防・治療・創薬へ応
用することを最大の目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）平成 19-21 年度科研費において作製に
成功したプレセニリン 1-R278I ノックイン
（KI）マウスが、見過ごされてきたアミロイ
ドβペプチド（Aβ）の亜種・Aβ４３を産生
していることを明らかにしていた。Aβ４３
は、AD 患者のアミロイド病理を形成している
ことも明らかとなったため、Aβ４３の病理
形成能について解析を行った。研究開始時点
では、適当な AD モデルマウスが存在してい
なかったため、既存の AD モデルマウスの一
つ APP トランスジェニックマウス（Aβの前
駆体蛋白 APP を過剰に発現したマウス：
APP-Tg マウス）と交配を行い、その産仔の解
析を行った。 
（２）一方、新規 AD モデルマウスの開発の
ために克服すべき問題展は、APP を過剰発現
させないモデルマウスの作製である。このた
めに、家族性 AD 変異（総 Aβ産生能を増加す
る Swedish 変異、毒性 Aβ（Aβ４２）の産生
比を増加する Iberian 変異、さらに Aβの凝
集能を増加する Arctic 変異）を多重にノッ
クイン手法により導入したマウスを開発す
る。 
これら作製したマウスの解析法は、主とし

て生化学的、分子生物学的、免疫組織化学的、
細胞生物学的な手法に加え、行動学的解析を
駆使して行った。 
 
４．研究成果 
（１）Aβ４３の AD 病理形成に対する役割 
①AD 発症と Aβ43 
孤発性AD患者のAβ種の存在率について免

疫組織化学的解析を行った。その結果、AD 患
者の脳内で、Aβ43 が Aβ40 よりも高頻度で
存在していることが明らかとなった（図 1）。
一方で、Aβ40 はアミロイド斑には殆ど存在
せず、これまでの Aβ40や Aβ42 を中心とし
た研究で見過ごされていた、Aβ43 という A

β亜種の存在が明らかとなった。さらに解析
を進めた結果、アミロイド斑のコア部分に A
β43 が局在していることが明らかとなった
（図 2）。つまり、Aβ43 の凝集が引き金とな
りアミロイド斑が形成されていることを示
唆している。 

 

 
次に、Aβ種の毒性の比較を行った。その

結果、Aβ43 が Aβ42 より強い毒性を示した
が、図１のように Aβ43 の量比は Aβ42より
も少ないため、脳内では Aβ42、Aβ43 が同
様に強い神経毒性を発揮していると考えら
れる。これまで、Aβ42 が神経毒性の本体と
考えられてきたが、Aβ43 も見過ごしてはな
らない神経毒性の本体である可能性を強く
示していた。 
 

②Aβ43 と AD 発症年齢との関係 
家族性 AD の原因遺伝子の 1 つプレセニリ

ン1の様々な変異を培養細胞に遺伝子導入し、
Aβ43 の産生能を比較した。その結果、Aβ43
の産生能が高いほど、AD 発症年齢が早い家系
（I143T や G384A 変異など）であることが明
らかになり、Aβ43 の脳内存在量・比と発症
年齢に高い相関関係が認められた（図 3）。 

 



本報告で、これまで見過ごされていた Aβ43
が、AD の強力な病理形成促進因子であること
が明らかとなった。これまで、AD 治療の有力
候補だと期待されていた Aβ40や Aβ42に対
する抗体を用いた Aβワクチン法の臨床実験
が失敗してきた背景には、Aβ43 の毒性を除
去しきれていなかった可能性があり、Aβ40
と Aβ42 を中心とした研究を見直し、Aβ43
も対象にして Aβワクチン法を展開していく
必要性があると考えられる。Aβの産生抑制
を目的とした薬剤開発に関しても、Aβ43 を
含めた指標作りが必要になるだろう。Aβ42
だけでなく、Aβ43 も含めて毒性本体として
治療標的とすることで、新たな AD の根本治
療や予防法の開発へ発展していくと期待さ
れる。さらに、Aβ43 の脳内濃度が AD 発症年
齢を規定している可能性も示されたことで、
Aβ43 が早期診断や老化のマーカーとなる可
能性があり、Aβ43 を指標とした AD 早期診断
法の確立が期待される。 
 これら成果は、Nature Neuroscience 誌に報
告した（論文⑥）。 
 
（２）新規 AD モデルマウスの開発と応用 
①第二世代 AD モデルマウス（AppNL-F KI マウ
ス）の開発 
 既存の ADモデルマウスの最大の問題点は、
APP を過剰発現させたトランスジェニック
（Tg）マウスであったということである。こ
の問題点を克服し、かつ過剰発現を行わずに
Aβ、特に主要な神経毒性因子である Aβ42
を増加させる方法として、家族性アルツハイ
マー病変異の Swedish 変異、Iberian 変異を
ノックイン手法で導入することに成功した。
完成したマウスは導入した変異から、AppNL-F 
KI マウスと名付けた。AppNL-F KI マウスは、
既存のモデルマウスの問題点を克服したの
みでなく、患者に酷似したアミロイド病理を
呈し（図 4）、既存のモデルよりも病理を呈
するのが早かった。神経炎症、シナプスの脱
落、行動異常などのアミロイド病理に起因す
る症状も再現されていた。 

 
②AppNL-F KI マウスの応用解析 
 AppNL-F KI マウスと他の遺伝子改変マウス
との交配を行い、解析を行った。過去の結果
との整合性を図るために、交配相手には、カ
ルパスタチン欠損マウスを選定した。カルパ
スタチンは、細胞内システインプロテアー

ゼ：カルパインの内在性阻害物質である。以
前、APP-Tg マウスとカルパスタチン欠損マウ
スの交配種を用いた解析では、原因不明の短
命化（10 週齢でコロニーの約半数が死亡）を
示した（図 5）。一方、カルパスタチン欠損
AppNL-F KI マウスは、60 週齢以上まで、野生
型と同様の生存曲線を描いた（図 5）。すなわ
ち、本来は、APP 遺伝子に変異があっても、
APP の発現量が正常であるモデルマウスとカ
ルパスタチン欠損マウスを交配しても、突然
死を起こすことなどないことを示しており、
APP を過剰発現させた、前世代型の APP-Tg マ
ウスが、人工的なモデルマウスであることを
強く示している。 

 
 カルパスタチン欠損 AppNL-F KI マウスは、
カルパスタチン欠損APP-Tgマウスのように、
早期突然死を示さないことから、交配種の老
齢解析が可能となった。カルパスタチン欠損
AppNL-F KI マウスは、同月齢（図 6は 15 ヶ月
齢）の AppNL-F KI マウスよりも、アミロイド
斑の蓄積が加速していた（図 6）。それに伴い、 

 
神経炎症も亢進しており、AppNL-F KI マウス単
独より早く行動異常を示すことが明らかと
なった。カルパスタチンを欠損させることで、
アミロイド病理の加速が認められることか
ら、カルパスタチンは、AD病理形成における
保護因子であることを示した。このように、
他の遺伝子改変マウスと AppNL-F KI マウスを
交配することで、AD 病態形成の分子メカニズ
ムの一端を解明できると考えられる。 
 
③第三世代 AD モデルマウス（AppNL-G-F KI マ
ウス）の開発 
 研究時間の短縮を狙って、AppNL-F KI マウス
に対して、さらに Arctic 変異（Aβの内部配
列に存在する家族性 AD 変異で、Aβの凝集性



を高める効果がある）を導入した AppNL-G-F KI
マウスの創出にも成功した。AppNL-G-F KI マウ
スは、Arctic 変異の効果により、わずか 2か
月齢からアミロイド斑の形成が始まってい

た（図 7）。 
 
アミロイド斑の形成の加速に伴い、神経炎症
やシナプスの脱落も加速しており、行動異常
は 6 か月齢から認められた。すなわち、
AppNL-G-F KI マウスは、研究時間の大幅な短縮
にも成功した。 
 これまでの AD 研究では、APP-Tg マウスの
ように、非常に人工的なモデルマウスを使用
して、病態解析が進められてきた背景がある
ため、基礎研究から創薬などの応用研究にお
いて、正しい研究や薬物候補の評価がなされ
てきたのか不確定である。AppNL-F KI マウスや
AppNL-G-F KI マウスを用いて研究を進めていく
ことで、今後、APP-Tg マウスにより得られた
結果の一部是正を行う必要があり、また、AD
病態形成の分子メカニズムの解明に向けた
研究を推進することが可能となる。当該マウ
スは、日本から発信する、新たな世界基準と
なる重要な研究ツールとして大きく貢献す
ることが期待できる。 
 これら成果は、Nature Neuroscience 誌に報
告した（論文①）。 
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