
金沢大学・附属病院・講師

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、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）

１３３０１

基盤研究(C)（一般）

2021～2019

脳アミロイドアンギオパチー関連炎症動物モデルの作成と病態解析

Pathomechanistic analysis of animal model of cerebral amyloid angiopathy-related
 inflammation

００５７２３０６研究者番号：

坂井　健二（Sakai, Kenji）

研究期間：

１９Ｋ０７９５８

年 月 日現在  ４   ６   ８

円     3,300,000

研究成果の概要（和文）：脳アミロイドアンギオパチー（CAA）関連炎症の脳脊髄液について、15症例の検体を
収集し、ELISAを用いた抗Aβ抗体測定系の確立を行った。アルツハイマー病マウスモデルについて、APP 
(NL-G-F/NL-G-F) では脳血管へのAβ沈着は軽度であったため、別の動物モデルであるR1.40マウスの繁殖を行っ
た。
CAA関連炎症とCAA症例の脳脊髄液や脳病理標本を解析し、CAA関連炎症の治療後では脳脊髄液中のAβ40やAβ42
が治療前と比較して低下することを見出した。また、CAA関連炎症の急性期では、血管壁の一部にのみAβ沈着が
見られる血管が増加することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We obtained cerebrospinal fluid (CSF) samples of 15 patients with cerebral 
amyloid angiopathy-related inflammation/vasculitis (CAA-ri). We have tried to establish experimental
 method of examination of anti-amyloid β protein (Aβ) antibodies in the CSF samples by 
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Then, we have bred mouse model of Alzheimer’s disease. 
APP knock-in mice model (APPNL-G-F/NL-G-F) demonstrated insufficient frequency of Aβ deposition on 
the blood vessels. We have bred another mouse model of Alzheimer’s disease (R1.40 mouse) which 
showed CAA in the brain. 
Analysis of CSF samples from patients with CAA-ri revealed lower CSF levels of Aβ40 and Aβ42 in 
comparison to those in patients with post-treatment CAA-ri. Moreover, brain specimens of the 
pre-treatment CAA-ri showed higher frequency of partially Aβ deposited blood vessels than those of 
the post-treatment CAA-ri. 

研究分野：脳神経内科学

キーワード： 脳神経内科　神経病理　脳血管障害　炎症　アミロイド
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研究成果の学術的意義や社会的意義
脳アミロイドアンギオパチー（CAA）関連炎症はステロイドや免疫抑制薬の投与で改善が見込める病態である
が、疾患特異的な治療法は確立されていない。治療法開発のためには動物モデルの確立とそれを用いた病態の詳
細な解明が重要である。現時点ではCAA関連炎症マウスモデルの確立には至っていないが、研究継続に必要なCAA
関連炎症症例の脳脊髄液を収集できており、今後も研究を継続する。
CAA関連炎症の脳脊髄液や病理標本の解析研究で、脳脊髄液のAβ40やAβ42の測定がCAA関連炎症における診断や
治療マーカーとなりうることを明らかにした。

※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 
 脳アミロイドアンギオパチー（CAA）は脳や髄膜の血管にアミロイドが沈着して生じる疾患で

あり、アミロイド β蛋白（Aβ）の沈着による CAAは 60歳以上の約半数に認められる。CAAで

は沈着した Aβに対する免疫反応によって炎症・血管炎（CAA関連炎症）を引き起こすことがあ

るが、その発症機序の詳細は不明で、疾患特異的治療法は開発されていない。 

CAA関連炎症には脳脊髄液に認められる抗 Aβ抗体が関連し、脳や髄膜血管に沈着した Aβに

対する過剰な免疫反応によって炎症が惹起される

と考えられている（図：CAA関連炎症発症の概念図）。

しかし、脳脊髄液に含まれている抗 Aβ 抗体が炎症

を生じさせるメカニズムの詳細は不明である。CAA

関連炎症の詳細な病態の解明と治療法開発には、疾

患を再現した動物モデルの作成が有用であるが、こ

れまでに精製された抗 Aβ 抗体を投与された動物モ

デルで CAA関連炎症が再現された報告はない。 
 

 
２．研究の目的 
本研究では CAA関連炎症の症例より採取した、抗 Aβ抗体を含有しているヒトの脳脊髄液を

凍結乾燥して濃縮し、それらをアルツハイマー病モデルマウスの脳内や腹腔内に投与して CAA

関連炎症のモデルマウス作成を試みる。作成したモデルマウスを病理学的に解析し、抗 Aβ抗体

によって生じる CAA関連炎症の病態機序の解明を行うとともに、疾患特異的な治療法開発の端

緒とする。CAA 関連炎症の動物モデルを確立することで、有効性が期待できる新規薬物の探索

が可能となると考えられる。 
 
３．研究の方法 
(1) CAA関連炎症の脳脊髄液の収集と抗 Aβ抗体の測定 

本研究では CAA 関連炎症の症例の脳脊髄液を濃縮して使用する。CAA 関連炎症はわが国に

おける推定患者数が 170 人と非常に稀少な疾患であり、自施設のみで検体を収集することが困

難であるため、全国の多施設に依頼して必要な検体を収集する。 

脳脊髄液の抗 Aβ抗体の測定について、ELISA法を用いて測定する。 

(2) CAA関連炎症マウスモデルの作成と病態解析 

血管と脳実質に Aβ沈着が認められるアルツハイマー病モデルマウスを繁殖し、十分な脳血管

への Aβ沈着が認められる月齢で大脳皮質や腹腔内に濃縮した CAA関連炎症症例の脳脊髄液を

注入する。脳内および腹腔内へ注入した 1週、7週、12週、24週、36週後にマウスの脳を採取

し、髄膜血管と脳実質の血管について、CAA の程度や炎症細胞浸潤の有無を免疫染色にて解析

する。髄膜を採取して炎症に関連する蛋白質の発現について解析する。 

(3) ヒトの CAA関連炎症における脳脊髄液バイオマーカーと病理所見との関連についての検討 

ヒトの CAA 関連炎症の症例の脳脊髄液マーカーや病理標本を検討し、CAA 関連炎症におけ

る Aβ の排泄機構の解明と診断や治療効果の判定に使用できるバイオマーカーとなり得るかど

うかを検討する。 
 
 



４．研究成果 

(1) 脳アミロイドアンギオパチー（CAA）関連炎症の症例の脳脊髄液の収集について、以前よ

り保存している検体と併せて、研究期間中に15症例の検体が使用可能となった。脳脊髄液

の抗Aβ抗体の測定について、研究計画の申請時には市販のELISAキットの使用を予定して

いたが、キットの販売が終了となったため、ELISA法を用いて測定系の確立を試みた。新

規のELISA系で抗Aβ抗体価を測定することが可能であることを確認できたが、測定結果が

不安定で、本研究計画の研究期間中に測定系の確立を行うことはできなかった。抗Aβ抗体

測定はCAA関連炎症の臨床診断にも有用であり、今後も測定系の確立についての実験を継

続する。 

(2) 本研究で使用するアルツハイマー病モデルマウスについて、当初はAPP23マウスの使用を

予定していたが、ヒトのアルツハイマー病のモデルとしてより適切であると考えられてい

るAPPノックインマウスの使用を検討した。APP (NL-G-F/NL-G-F) マウスについて、血管

へのAβの沈着の程度に関する病理学的な検討を行い、8ヶ月齢マウスにおいて大脳皮質に

加え脳血管でのAβ沈着を確認した。しかしながら、血管へのAβの沈着は比較的軽度であ

り、金沢大学で繁殖しているR1.40マウスを使用する方針とし、金沢大学動物実験委員会や

金沢大学医学倫理委員会での実験計画に関する承認を得た。 

(3) これまで収集して保存している脳脊髄液検体（CAA関連炎症 15例、CAA 15例）やヒトの

病理標本（CAA関連炎症の生検例 6例、剖検例 2例）を解析した。CAA関連炎症につい

て、治療後では脳脊髄液中のAβ40やAβ42が治療前と比較して低下すること、CAA関連炎症

の急性期では血管壁の一部にのみAβ沈着が見られる血管が増加傾向であることを明らかに

した。それらの結果より、CAA関連炎症における血管壁に沈着したAβは、主にintramural 

periarterial drainage (IPAD) 経路や集簇した貪食細胞によって除去されることが示された。

すなわち、CAA関連炎症における脳浮腫はIPAD経路の障害による脳間質液の排出障害で生

じると考えられること、脳脊髄液のAβの低下がCAA関連炎症の治療効果の判定に有用であ

る可能性があることが示された。 

 

当初の研究計画で予定していたCAA関連炎症モデルマウスの作成や病態の解析は研究期間で

行うことはできなかったが、今後も継続して研究を行う予定である。一方、CAA関連炎症にお

ける脳脊髄液マーカーや病理標本の解析を行い、CAA関連炎症における脳内からのAβ排泄のメ

カニズムを明らかにし、脳脊髄液Aβの測定が治療効果の判定に有用である可能性を示した。 

 CAA関連炎症に関する病理学的な解析研究はほとんど行われておらず、脳脊髄液マーカーと

組み合わせた研究はオリジナリティの高い研究である。マウスモデルの作成は病態の詳細な解

明や治療法開発に有用であり、今後も研究の継続を行う予定である。 
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