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研究成果の概要（和文）：アルツハイマー病(AD)モデルマウスでシナプスのlipid rafts分画にAbeta dimerが蓄
積し，fyn/NMDA cascadeの誘発とリン酸化tauの蓄積が認められた．Abeta dimerは神経毒性Abetaの可能性があ
る．
Abeta4-10産生組み換えダイズ蛋白を作製し，ADモデルマウスに経口投与した．脳TBS分画でAbeta oligomerの減
少を認め，学習障害の改善，Abeta蓄積減少とmicrogliaの減少を認めた．ワクチンによる可溶性Abeta oligomer
の減少はADの疾患修飾療法になりうると考えられた．

研究成果の概要（英文）：Abeta dimers were accumulated in synaptic lipid rafts with increased fyn, 
phosphorylated NMDA receptors and phosphorylated tau in Alzheimer’s disease (AD) model mice. Abeta 
dimers could be neurotoxic Abeta to induce fyn/NMDA cascade and phosphorylated tau.
We generated a novel transgenic plant-based vaccine, a soybean storage protein containing Abeta4-10,
 named Abeta+. Abeta+ was administered orally to AD model mice. Spatial learning deterioration was 
prevented. Soluble Abeta oligomers were decreased. Abeta deposition and microgliosis was inhibited. 
Decrease of soluble Abeta oligomers by our vaccine could be a promising therapy for AD.

研究分野：神経内科
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１．研究開始当初の背景 
認知症は人口の高齢化と共に世界中で加速

度的に増加して大きな社会問題となってい

る．認知症の原因疾患の約半分は，アミロ

イドß蛋白(amyloid ß protein: Aß)からな

る脳アミロイドとリン酸化 tau からなる神

経原線維変化が蓄積する AD である．近年の

研究から，神経細胞を障害して tau 蓄積の

引き金を引くのは不溶性の凝集した Aßア

ミロイドではなく，可溶性の Aß oligomer

であることが示されている(Kayed R, et 

al., Science 2003)．Aß oligomer をカニ

クイザルの脳内に打ち込むとシナプス障

害のみならず AD 型の神経原線維変化ま

でも再現できることが示されている

（Lablans A, et al., J Neurosci 2014）．また

神経細胞から分泌された Aß oligomer が次

の神経細胞に取り込まれて病変が脳内を広

がって行くという脳内伝播が AD の進展機

序として注目されている（Song HL, et al., 

Ann Neurol. 2014）．そのため Aß oligomer

は AD の病態修飾療法の標的として選択さ

れ，抗体療法や凝集阻害療法などさまざま

な治療法の開発が多くの研究室で続けられ

ている． 

Aß oligomer には低分子量の dimer，

trimer，そして 12 merや高分子量 oligomer，

さらに protofibril などさまざまな形態が

存在する．このうちどの oligomer が神経

障害に働くのかは，実験系や研究者によ

ってその見解は分かれている．Aß 

oligomer 標的療法が未だ十分な成果を上

げられないのは標的とするべき神経障害

性 Aß oligomer が同定されていないのが

その一因と考えられる． 

細 胞 膜 に は コ レ ス テ ロ ー ル と

glycosphingolipid に 富 む membrane 

microdomainであるlipid raftsが存在し，

信号伝達などに関与する．我々は lipid 

raftsが Aßの産生部位であることを世界で

初めて示し，lipid rafts のコレステロー

ル量により Aß産生が制御されることを示

した（Wahrle S, Kawarabayashi T, et al., 

Neurobiol Dis 2002）．lipid rafts が Aß

の産生部位であることはその後多くの研究

から確認され，コンセンサスとなっている．

さらに我々は lipid rafts が Aß oligomer

の初期蓄積部位であり，しかも AD モデルマ

ウス Tg2576 で行動異常が出現する時期に

一致してその蓄積が出現することを示した．

Aß oligomerの蓄積に引き続きリン酸化tau

もlipid raftsで蓄積を始めることを示し，

これは AD 患者および超早期の AD である軽

度認知障害患者脳においても認められた

(Kawarabayashi T, et al., J Neurosci 

2004)．最近 Aß oligomerはGM1 ganglioside

を介して細胞膜に結合することが示された．

Aß oligomer と GM1 ganglioside との結合

を阻止すると Aß oligomer によるシナプス

伝達障害が予防されることから，膜結合型

の Aßが神経障害性 Aß oligomerであること

が示唆された (Hong S, et al., Neuron 

2014)． 

Aß oligomer の神経毒性機序については

まだ定説がない．シナプスにおいては細胞

膜の受容体と結合して神経毒性を起こすと

考えられている．数種類の受容体が候補に

挙がっているが，lipid rafts に存在する

cellular prion protein (PrPc)が最も有力

視されている．我々は Aß oligomer が

sortilin と結合して p75NTF を介した 

apoptosisを起こすことを示した（Takamura 

R, Kawarabayashi T, et al., Life Sci 

2012）．Aß oligomerの神経毒性を解明する

上で受容体の同定が重要な課題になってい

る． 

 

２．研究の目的 
AD モデルマウスを用いて神経毒性Aß 

oligomer およびその受容体を同定し，神経毒



性発現機序を解明する．さらに神経毒性Aß 

oligomer を標的にしたAD 治療法の開発を行

う． 

３．研究の方法 
 AD モデルマウスを用いて学習障害出現

時の脳 Aß oligomer変化，シナプス蛋白，神

経伝導系の網羅的解析から神経障害性 Aß 

oligomerの候補を選択する．Epitope mapping

および mass spectrometry によりその同定を

行う．Aß oligomer に対するワクチン治療を

開発し，Aß oligomer 減少の有無とそれによ

る学習障害，神経保護作用の有無を検討する．  
 
４．研究成果 

 Aß発現マウスTg2576のTBS, SDS, ギ酸分画，

シナプトゾーム分画を経時的に作製して，Aß 

oligomer，tau, tau oligomer，シナプス関連

蛋白および信号伝達系の変化を検討した．学

習障害の出現する6月齢からlipid raftsにAß 

dimerが蓄積し，加齢と共に増加した．Lipid 

raftsにおいてAß dimerは細胞型prion蛋白と

複合体を形成していた．Tyrosine kinaseであ

るfynの増加が認められ，fynによってリン酸

化されたNMDA受容体subunit 2Bの増加が認め

られた．また，リン酸化tauおよびtau 

oligomerが蓄積することが示された．これら

の変化はシナプス分画においても認められ，

特にシナプスのlipid rafts分画においてAß 

dimerの増加によるfyn，リン酸化NMDAS受容体

の増加，リン酸化tauの増加が認められた．以

上の検討からAß dimerはシナプスのlipid 

raftsにおいてfyn-NMDA系の活性化やリン酸

化tauの増加を介して神経毒性を示すと考え

られた． 

Aß4-10の3分子を連続して発現するAß産生

組み換えダイズ蛋白を作製し，マウスに

cholera toxin subunit Bと共に経口免役する

ことでAbeta oligomerを認識する抗体を産生

することを確認した．ADモデルマウスTgCRMD8

に9週から最長で57週まで毎週1mgの(Aß 組み

換えダイズ(Aß+)と対照としてダイズ蛋白の

み(Aß -)を投与し，4週毎にMorris水迷路試験

を行った．行動実験後に解剖し，半脳はTBS, 

SDS, ギ酸で連続抽出してAbetaを解析した．

半脳はパラフィン切片を作製し，抗Aß抗体に

よる免疫染色を行った．21週からAß +投与マ

ウスでAß-投与マウスに比べて学習障害の改

善を認め，その改善は57週まで認められた．

Aß monomerの変化は認めなかったが，TBS分画

でAß oligomerの減少を認めた．脳Aß蓄積と

microgliosisはAß+投与マウスで減少した．免

疫療法の副作用として問題となっている脳髄

膜炎や微小出血は認められなかった．Aß産生

組み換えダイズ蛋白による経口免疫療法は

Abeta oligomerを減少させ，安全で有効なAD

の疾患修飾療法になりうると考えられた． 
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