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研究成果の概要（和文）：我々は、高脂血症を発症するウサギモデルを用いて、脳脈絡叢でのコレステロール病
理像を正常ウサギ（普通食、コレステロール負荷なし）と比較した。高脂血症と動脈硬化が増すにつれ、脳脈絡
叢のコレステロール病理像は、増加した。神経原線維変化・神経変性を観察したところ、陽性神経細胞は、高脂
血症ウサギで増加していた。アルツハイマー病の初期症状と関連あるとされる領域での神経変性と脳脈絡叢にお
けるコレステロール病理像には正の相関があった。脳脈絡叢内のコレステロール病理像はウサギのアルツハイマ
ー病モデルにおいて、早期の神経変性の指標となる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We used hypercholesterolemic rabbit models to assess degree of 
cholesterol-associated lesion in the choroid plexus compared to normal chow-fed (0% cholesterol 
diet) animals.  The cholesterol lesion was increased as higher degree of hypercholesterolemia and 
atherosclerosis development occurred. Neurofibrillary tangles/NFTs positive neurons were increased 
in hyperlipidemic rabbits. These neurofibrillary change-associated neurodegeneration occurred in 
entorhinal cortex (ENT), hippocampal dentate gyrus (DG), CA1 and CA3 regions that are known to be 
closely associated with earlier AD pathology.  The choroid plexus cholesterol lesions were 
correlated with these neurodegenerative features in ENT, DG, CA1 and CA3.  The results suggest that 
accumulation of cholesterol lesion within the choroid plexus might serve as an early sign of 
neurodegenerative changes in AD rabbit model.

研究分野： 神経科学

キーワード： rabbit model　choroid plexus　foam cell　cholesterol crystal　neurofibrillary tangles　neurod
egeneration　hypercholesterolemia
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ほとんどのアルツハイマー病の直接的な原因（遺伝子、環境要因）はまだ明らかになっていない。一方、疫学的
な研究から中年期における高脂血症が、老年期でのアルツハイマー病発症と関連があることが報告されている。
本研究では、コレステロール食負荷、または、遺伝的に高脂血症となるウサギを用いて、脳内でのコレステロー
ル蓄積とアルツハイマー病様病理像が相関することを示した。このことから、将来的には、脳脈絡叢内のコレス
テロールの蓄積をアルツハイマー病早期診断に役立てることや、これを標的とした創薬への基礎的なデータを提
供する動物モデルを開発するという可能性を示している。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
血中の高コレステロールとアルツハイマー病の発症が関連することが疫学的に示されてから、
血中でコレステロールを運搬するリポたんぱく質とそれを構成するアポリポたんぱく質（例、
アポ E）の脳病理像への影響を研究する重要性が考えられた。一方、アルツハイマー病患者で
は頻繁に特殊なアポ E 遺伝子型であるアポ E4 型が見られている。我々は、血中コレステロー
ルおよびアルツハイマー病の両方に関連するアポ E の欠損ウサギを作製し、これを用いてアポ
E のアルツハイマー病における役割を、脳外の脂質代謝とともに明らかにする計画を立てた。
しかしながら、研究計画の初年度にウサギコロニーで感染症が発生し、動物の全頭処分を行い、
保存精子からのコロニーの再構築を余儀なくされた。現在、アポ E ノックアウトウサギは順調
に増えており、本年度中には脳の解析を開始できる予定である。 
このような状況下、我々は、ウサギの高脂血症モデルで、先にアルツハイマー病様の脳病理像
と高次機能低下の報告があるウサギの AD モデルの脳内でのコレステロール蓄積を解析するこ
ととした。 
２．研究の目的 
ウサギ高脂血症モデルを用いて、脳内のコレステロール蓄積およびアルツハイマー病様病理像
を解析する。 
３．研究の方法 
１）野生型ウサギ 16 週齢に、0％コレステロール食（普通食、コントロール）、0.3%コレステロ
ール食（高脂血症と動脈硬化を発症する）または、2%コレステロール食（AD様病理像の報告の
あるモデル）を 16 週間与える。体重、摂餌、血中脂質（総コレステロール、中性脂肪、HDLC）
を毎週計測する。大動脈および脳を採取し、動脈硬化（Sudan IV 染色）、脳内のコレステロー
ル蓄積（HE染色）、アルツハイマー病様病理像(ビルショウスキー銀染色)の検出を行う。 
 
２）遺伝的に高脂血症を示すウサギ、Watanabe hereditary hyperlipidemic (WHHL)を用いて（１）
と同様に解析する。WHHL ウサギは low-density lipoprotein receptor (LDLR)に突然変異を持
ち、機能欠損となるため、肝臓での速やかなコレステロール回収ができないために、普通食摂
餌下で自然に高脂血症を発症するモデルで、AD様の病理像および高次機能低下の報告がある。 
４．研究成果 
１）高脂血症ウサギでは、脳におけるコレステロー
ル病理像が脈絡叢に増加することを観察した。脳脈
絡叢にはコレステロールを蓄えた泡沫細胞（fc）が
蓄積した(図１)。また、これが重度に進んだ超高脂
血症ウサギでは、泡沫細胞が崩壊し、脈絡叢内で高
濃度になったコレステロールがコレステロール結晶
（cc）を形成した(図１)。コレステロールは血液脳
関門を超えないことが知られているが、脈絡叢での
コレステロール蓄積と高脂血症との関連に関しては
今まで報告がなかった。 
 
２）高脂血症ウサギでは、神経原線維変化が観察さ
れ、それらはアルツハイマー病の初期に変化が起こ
る部位、臭内皮質(ENT)、海馬の DG, CA1, CA3 領域
に集中していた。これに対し、膨大後部皮質(RSP)や鼻周囲皮質（PER）などの大脳新皮質はア
ルツハイマー病では後期に病理像が現れる部位で、我々の高脂血症ウサギでは神経原線維変化
は蓄積していなかった。ウサギの ADモデルでは、神経原線維変化が起こるという報告はあった
ものの、どの領域にどれだけ起こっているか、また、どの程度の高脂血症でどの程度脳病理像
が増加するかといった研究はなされていなかった。 
 
３）脳脈絡叢でのコレステロール病理像の蓄積と、神経原線維変化の出現頻度の相関を解析し
たところ、両者には正の相関があった。また、脈絡叢でのコレステロール病理像と ENT, DG, CA1
および CA3 での神経原線維変化の増加との間には統計的な有意差が集中していた。このことか
ら、ウサギの AD モデルにおいて、脈絡叢におけるコレステロール病理像の検出は、初期のアル
ツハイマー病の指標となる可能性が示唆された。 

 
図１ 脳脈絡叢のコレステロール病理像 
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表 脈絡叢コレステロール病理像（％）対 神経原線維変化 

 % positive neurons   mean diameter   

 correlation 

coefficient 

p value significance correlation 

coefficient 

p value significance 

ENT layers II/III 0.189 0.388   -0.477 0.021 * 

ENT layers V/VI 0.551 0.006 * -0.657 0.001 * 

DGd 0.657 0.001 * -0.488 0.018 * 

CA3 0.433 0.044 * -0.31 0.16   

CA1 0.511 0.013 * -0.039 0.858   

PERI layers II/III 0.35 0.120    -0.305 0.191   

PERI layers V/VI 0.463 0.035 * -0.219 0.353   

RSPv layers II/III 0.483 0.047    0.101  0.700    

RSPv layers V/VI 0.409 0.086    0.176 0.323   
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