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研究成果の概要（和文）：アミロイド前駆体タンパク質ノックイン（APP-KI）マウスと野生マウスのミクログリ
アにおける時計遺伝子ならびに炎症性メディエーターのmRNA発現を比較した。その結果、時計遺伝子
REV-ERBalphaの増大がミクログリアの炎症反応を促進することが明らかになり、REV-ERBalphaの発現量がミクロ
グリアの活性化反応を規制するゲート機構の実体であることが示唆された。さらに、REV-ERBalphaによるミクロ
グリアにおける炎症反応は、Abetaオリゴマーにより促進されることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：It is well known that disturbances in clock genes affect almost all patients
 with Alzheimer’s disease (AD). As microglia-mediated neuroinflammation proved to be a driver of AD
 rather than a result of the disease, we evaluated the relationship between clock gene disturbance 
and neuroinflammation in microglia and their contribution to the onset of AD. Pro-inflammatory genes
 in microglia isolated from APP knock-in mice were significantly higher than those isolated from 
wild-type mice. The expression of pro-inflammatory genes was positively associated with NF-κB 
activation and negatively associated with the BMAL1 expression. SR9009 induced the activation of 
microglia, the increased expression of pro-inflammatory genes, and cognitive decline in APP knock-in
 mice. Therefore, clock gene disturbance in microglia is involved in the early onset of AD through 
the induction of chronic neuroinflammation.

研究分野：神経化学

キーワード： ミクログリア　時計遺伝子　炎症性反応　アルツハイマー病

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ミクログリアの活性化反応を活動期に規制するゲート機構が存在し、ミクログリア分子時計の制御下にあること
が想定された。本研究ではREV-ERBalphaの発現量がミクログリアの活性化反応を規制するゲート機構の実体であ
ることを突き止めた。さらに、REV-ERBalphaによるミクログリアにおける炎症反応は、Abetaオリゴマーにより
促進されることが明らかとなった。本研究成果より、ミクログリアの時計遺伝子（特にREV-ERBalpha）を制御す
ることによりアルツハイマー病に伴う過剰な慢性炎症を抑制できる可能性が示唆される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
最近、歯周病菌（Porphyromonas gingivalis、ジンジバリス菌）ならびにその菌体成分がアル
ツハイマー病患者脳内に検出され、ジンジバリス菌の脳内感染がアルツハイマー病の増悪因子
であることが示唆されている。また、疫学研究によってもアルツハイマー病患者の認知機能障
害の程度と歯周病の重症度には正の相関があることが示されている。さらに最近、脳内感染し
たジンジバリス菌に対しミクログリアは突起伸展反応を示し、この突起伸展反応は非活動期に
最大となり、活動期に最小となることが明らかになった。このことから、脳内に感染したジン
ジバリス菌に対するミクログリアの一連の活性化反応は非活動期に最大となり、活動期には活
性化反応を規制するゲート機構の存在が想定される。 
 
２．研究の目的 
 
最近、歯周病菌がアルツハイマー病の増悪因子であることが明らかとなっている。脳内に感染
した主要な歯周病菌のジンジバリス菌に対し、ミクログリアは突起伸展反応を示す。この突起
伸展反応は非活動期に最大となり、活動期に最小となる。このことから、脳内に感染したジン
ジバリス菌に対するミクログリアの一連の活性化反応は非活動期に最大となり、活動期には活
性化反応を規制するゲート機構の存在が想定される。そこで本研究はこの想定されるミクログ
リアの活性化反応を規制するゲート機構の実態を明らかにすることを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 
❶アルツハイマー病モデルマウスとして家族性アミロイド前駆体タンパク質（APP）変異である
Sweden 変異と Beyreuther 変異をもつ APP をノックインしたマウス（APP-KI マウス）を用いた。
野生型マウスの全脳より MACS 法を用いて 9 時ならびに 21 時に単離したミクログリアより RNA
を抽出し、CAGE 法による網羅的遺伝子解析を行った。 
❷GAGE 法で差異の認められた時計遺伝子に関連した遺伝子ならびに免疫・炎症反応に関連した
遺伝子について定量的 PCR 解析を行った。 
❸大脳皮質ミクログリアにおいて時計遺伝子（BMAL1 ならびに REV-ERB）が転写因子 NF-B、
転写因子 RORならびに NF-Bの内因性インヒビターIBの発現をどのように制御している
のかを解析した。 
❹REV-ERBアゴニストである SR9009の脳炎症反応ならびに学習行動に対する影響を解した。 
 
 
４．研究成果 
 
APP-KI マウスならびに野生マウスのミクログリアにおける時計遺伝子ならびに炎症性メディ
エーターのmRNA発現を比較し、次のことが明らかとなった。 
 
❶野生型と APP-KI マウスとで
は時計遺伝子（BMAL1, PER1, 
PER2 ならびに REV-ERB）なら
びに炎症性メディエーター
（TNF-, IL-1, NOS2 ならび
に IL-6）の mRNA 発現の日内変
動に位相のズレが認められた
（図１）。REV-ERBは概日リズ
ム、炎症ならびに代謝に関与す
る遺伝子発現を抑制することが知られている。一方、転写因子 RORは REV-ERBに競合的に
拮抗する。これらの結果より炎症性メディエーターの発現増大は時計遺伝子発現の位相のズレ
が関与している可能性が示唆された。 



 
❷次に、大脳皮質ミクログリアにおいて時計
遺伝子（BMAL1 ならびに REV-ERB）が転写因
子 NF-B、転写因子 RORならびに NF-B
の内因性インヒビターIBの発現をどのよ
うに制御しているのかを解析した。その結果、
APP-KI マウスの大脳皮質から単離したミク
ログリアにおける IBならびに RORの
mRNA発現量のZT14での値ならびに暗期に
おける平均値は野生型マウスと比較して有
意に低い値を示した（図２）。一方、IBな
らびに RORのmRNA発現量の明期における平均値はグループ間で有意な差はなかった。 
 
❸REV-ERBアゴニストであ
る SR9009 の脳炎症反応な
らびに学習行動に対する影
響を解析した結果、APP-KI
マウスの大脳皮質における
REV-ERBのmRNA発現量の
有意な増大が認められた。さ
らに SR9009 の投与により、
APP-KI マウスの海馬におけ
る Iba1、NOS2ならびに成熟型 IL-1のタンパク質発現量は有意に増大した（図３）。さらに新
奇物体認識テストに対する SR9009の影響を解析したところ、SR9009の投与により APP-KI マ
ウスでは馴染物体と新奇物体の区別ができなくなることが明らかとなった。 
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