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研究成果の概要（和文）：本研究では、「RAR:RXR同時活性化によるアルツハイマー病治療」の早期実現をめざ
し、これまで用いてきたRXR作動薬(HX630)ではなく、RXR作動薬として唯一臨床導入されているベキサロテンに
注目し、RAR作動薬・タミバロテン(Am80)との併用療法により、AD病態が著明に改善されるかを調べた。また、2
型ミクログリア(2型MG)と機能的にも異なる1型MGのマーカー分子（9F5抗原Gpnmb）の解析を進めた。さらに、そ
の分子がADの新たな治療標的分子となるかを調べることにより、MG亜種の機能分化制御によるAD治療法の開発を
めざした。

研究成果の概要（英文）：In this study, we focused on Bexarotene, which is the only clinically 
introduced RXR agonist, instead of the RXR agonist (HX630) we used so far, for the early realization
 of “AD therapy by RAR:RXR dual agonists". Then, it was investigated whether combined treatment 
with RAR agonist Tamibarotene (Am80) could significantly improve AD pathology. In addition, we 
advanced the analysis of a marker molecule of type 1 MG (9F5 antigen, Gpnmb) that is functionally 
different from type 2 MG. Moreover, we aimed at the development of AD treatment by controlling the 
function and differentiation of MG subtypes by investigating whether the molecule becomes a novel 
therapeutic target molecule for AD.

研究分野： 神経化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
１型ミクログリアに発現するGPNMBは、AD病態の悪化に関与する可能性が初めて明らかとなった。本研究はGPNMB
がアルツハイマー病の記憶障害に寄与する分子であることを初めて示唆するもので、今後より詳細な分子機序の
解明や適切な治療薬の開発を検討するための第一歩である。



様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	 
１．研究開始当初の背景 
	 アルツハイマー病（AD）治療の創薬において、現行の対症療法（ドネペジル等）に代わる根
本的治療法の開発研究が国内外で精力的に取り組まれているが、未だに有望なものはない。こ
のような現状から新しい方法論の開発・提案が待たれているが、我々は、神経変性疾患をニュ
ーロンのみの失調と捉えるのではなく、量的にもこれを凌駕するグリア系細胞の寄与をぬきに
した中枢機能の維持は不可能との視点に立ち、また AD をアミロイドβ（Aβ）蓄積が引き金と
なる炎症の加齢に伴う慢性化と捉え、この治療方策として生体に備わった抗炎症能力を誘導・
賦活化すること、特に抗炎症性の神経保護型ミクログリア（2 型 MG）を積極的に活用する戦略
と、これを実現する薬物シーズの開発をめざしてきた。そして、ごく最近我々は、有望な化合
物候補の一つとしてレチノイドを見いだすことができた（図 1）。	 

	 最近、「レチノイドによる AD 治療」という課題で、英国の Corcoran のグループや米国の
Landreth のグループは、ベンチャーを立ち上げている。Corcoran のグループは Am580 などのレ
チノイン酸受容体（RAR）作動薬に注目し、Landreth らはレチノイド X 受容体（RXR）作動薬の
ベキサロテンに注目している。また日本では、首藤紘一らによりタミバロテン（Am80）による
AD 治療の臨床試験が進められている。それらに対し、著者らのアプローチは、RAR 作動薬と RXR
作動薬の併用療法である(WO/2014/199905)。上記ベキサロテンによる治療効果は、複数のグル
ープにより追試が行われたが、再現性に乏しい	 (Science,	 2013)。また、RAR 作動薬単独での
効果は、著者らも検討したが、Aβ減少作用のみであり、高次脳機能障害	 (MWM 課題)	 は有意に
は改善されない。一方、Am80 と HX630 の併用経口投与は、別の記憶障害モデルであるスコポラ
ミン誘発性健忘ラットに対しても、顕著な行動改善作用を示す。したがって、効率的な記憶改
善には、RAR:RXR の同時活性化が必要であると考えられる。	 
 
 
２．研究の目的 
	 この状況をふまえ、本研究では、「RAR:RXR 同時活性化によるアルツハイマー病治療」の早期
実現をめざし、これまで用いてきた RXR 作動薬（HX630）ではなく、RXR 作動薬として唯一臨床
導入されているベキサロテンに注目し、RAR 作動薬・タミバロテン（Am80）との併用療法によ
り、AD 病態が著明に改善されるかを調べた。また、2 型 MG と機能的にも異なる 1 型 MG のマー
カー分子（9F5 抗原 Gpnmb）の解析を進めるとともに、その分子が AD の新たな治療標的分子と
なるかを調べることにより、MG 亜種の機能分化制御による AD 治療法の開発をめざした。	 
 
 
３．研究の方法 
	 AD 病態モデルマウスは、スウェーデン型の変異を持った Aβ前駆体タンパク質（APPSWE）の
transgenic マウス（APP23）を用いた（Matthias	 Staufenbiel 博士より恵与）。RAR:RXR 同時活
性化による AD 治療の早期実現のために、タミバロテン（Am80,	 0.5	 mg/kg）とベキサロテン（Bex,	 



3	 mg/kg）の併用療法の治療効果を調べた。すなわち、これまで著者らが示した Am80（0.5	 
mg/kg/d）と HX630（5	 mg/kg/d）の併用経口投与による記憶改善作用が、Am80/Bex の併用投与
によっても認められるかを、8.5 月齢 APP23 マウスを用いて調べた（18 日間経口投与）。また、
老齢野生型マウスの空間認知機能に与える Am80 単独投与の影響を調べた。空間認知機能は、モ
リス水迷路試験で評価した。血中トリグリセリド（TG）量は、市販のキット（トリグリセライ
ド E-テストワコー）を用いて測定した。1 型 MG 特異的マーカー分子 9F5 抗原（Gpnmb）の遺伝
子欠損マウスは、国内の製薬企業と共同で開発した。そのマウスと APP23 マウスを交配させる
ことで、9 月齢の APP23:Gpnmb+/+,	 APP23:Gpnmb+/-,	 Gpnmb+/-,	 WT マウスを作出した。	 
	 	 
	 
４．研究成果	 
	 レチノイドに関して、以下の知見を得た。	 
(1)	 Am80 単独投与（0.5	 mg/kg,	 18 日間経口投与）は、16 月齢野生型（WT）マウスの記憶保持
力を改善させる傾向が認められた（図 2,	 P=0.093,	 N=13）。	 

(2)	 Am80（0.5	 mg/kg）と Bex（3	 mg/kg）の併用経口投与は、9 月齢 APP23 マウスの空間記憶形
成を有意に改善した（P<0.05,	 N=24）。このとき、Bex 単独投与（3	 mg/kg）では記憶形成障害
は改善されなかった。(3)	 Bex（100	 mg/kg,	 18 日間経口投与）は、9 月齢 APP23 マウスの記憶
形成障害にはほとんど影響を与えなかったが、記憶保持力の障害は、改善される傾向が認めら
れた（図 3,	 P<0.146,	 N=8）。しかしながら、Bex（100	 mg/kg）の投与により、血中 TG 量の増



大や、肝肥大がみられた（図 4）。	 

	 本研究において、Am80（0.5	 mg/kg）と Bex（3	 mg/kg）の併用投与では、AD モデルマウスの
記憶保持力が有意に改善されるというデータは得られなかったが、Bex の高用量単独投与では、
AD モデルマウスの記憶保持力が改善される可能性が示唆された。Bex 単独投与（100	 mg/kg,	 20	 
days）による AD 改善作用（Science	 335:	 1503,	 2012）が研究者間で再現性が得られにくいの
は、Bex が RXR 特異的アゴニストではなく、高用量では RAR:RXR 活性化作用を有するためであ
ることも指摘されている。すなわち、高用量での Bex の治療効果には、RAR:RXR が主体的な役
割を担っている可能性もある。今後、RAR アンタゴニストなどを用いてこの可能性を検証する
必要がある。また、高用量 Bex による AD 改善作用には、LXR:RXR 活性化による ABCA1 の発現誘
導が重要であることが報告されているが、一方で、RXR アゴニストによる肝毒性には、LXRα:RXR
活性化作用が原因である。そのため、今後 LXRαを介さない LXR:RXR 活性化作用（例えば、LXR
β選択的アゴニストや TG 上昇作用を有さない LXR モジュレーター）の開発が重要であると考え
られる。	 
	 1 型ミクログリアのマーカー分子 9F5 抗原（GPNMB）については、以下の知見が得られた。	 
(1)ヒト AD 患者の海馬切片において、9F5 陽性細胞が認められた。(2)9 月齢 APP23 マウスの海
馬において、GPNMB 陽性 Iba1 陽性細胞が認められた。GPNMB 陽性細胞は、Iba1 陽性細胞の一部
であり、主に Aβプラーク周囲で観察された。(3)	 モリス水迷路試験（MWM）の training	 trial
において、9 月齢の APP23;Gpnmb+/-マウスは、APP23;Gpnmb+/+マウスよりも空間学習障害が改
善される傾向にあった。また、MWM の probe	 test において、APP23;Gpnmb+/+マウスの記憶保持
力には障害がみられたが、APP23;Gpnmb+/-マウスの記憶保持力は WT マウスと同程度であり正常
であった。Gpnmb+/-マウスの記憶保持力は、WT マウスと同程度であった。	 
	 以上より、１型ミクログリアに発現する GPNMB は、AD 病態（空間認知障害）の悪化に関与す
る可能性が初めて明らかとなった。本研究は GPNMB がアルツハイマー病の記憶障害に寄与する
分子であることを初めて示唆するもので、今後より詳細な分子機序の解明や適切な治療薬の開
発を検討するための第一歩である。	 
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