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研究成果の概要（和文）：アルツハイマー病への介入としての運動療法は疫学的研究の結果より極めて注目され
ている。我々は、ここに、筋より放出されるmyokineの関与に着目した。myokineの一種であるFNDC5はAPPのβ切
断部位にBACE1と競合的に結合してBACE1の活性を低下させ、その結果として、Aβ40, 42の産生を減少させるこ
とを示した。運動により、筋よりFNDC5が産生されると、それが切断されて短いペプチドであるirisinとなって
血中を巡り、（不明な機序で）神経細胞に働きかけてAβの産生を抑える可能性があることが推定され、運動に
よるアルツハイマー病の進行予防の機序の一つとなり得るかも知れない。

研究成果の概要（英文）：Exercise therapy as an intervention in Alzheimer's disease has received much
 attention from the results of epidemiological studies. We focused here on the involvement of 
myokines released from muscle. It was shown that FNDC5, a type of myokines, competitively binds to 
BACE1 at the β-cleavage site of APP to reduce the activity of BACE1 and, as a result, reduce the 
production of Aβ40, 42. When exercise produces FNDC5 from muscles, it may be cleaved into a short 
peptide, irisin, that circulates in the blood and acts on nerve cells (by an unknown mechanism) to 
suppress Aβ production. It is presumed that this may be one of the mechanisms for preventing the 
progression of Alzheimer's disease by exercise.

研究分野：神経内科学

キーワード： アルツアイマー病　アミロイドβ　老人斑　運動　マイオカイン
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研究成果の学術的意義や社会的意義
アルツハイマー病は現時点では根治療法がなく、現在開発されている治験薬も非常に効果であると言われてい
る。また長期における副作用も懸念される。今後、高齢化の進行により、アルツハイマー病患者がさらに増加す
ることは確実であり、運動療法のように、効果的かつ副作用のない介入が求められる。本研究のように、運動療
法の効果の機序を解明することは、将来的にエビデンスを持った介入の確立に重要であり、新たな創薬のターゲ
ットとなり得る。

※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 
 
本邦で 2025 年には認知症患者が 700 万人を超えるとされる。その 6̃7 割を占めるアルツハイ
マー病の根治薬はまだ存在しない。世界中の研究者が、アルツハイマー病の原因物質である
Aβに対する治療薬の開発を進めているが、現在のところアメリカで条件付き認可を受けた
Aducanumab のみが、Aβに対して効果があるとされている。しかしながら、その効果は不十
分であるとして、本邦および欧米では申請は承認されていない。その一方で、昨今、アルツハ
イマー病(AD)と生活習慣との関連性は疫学的に数多く示唆されてきている。特に、生活習慣へ
の介入は、薬剤と違って安価ですむこと、長期に継続できること、そしてADのみならず生活
習慣の改善により、さまざまな良い効果をもたらすというメリットがある。これまでの研究
で、認知症発症の２０年ほど前から脳内にアミロイドβ（Aβ）タンパク質が老人斑としてた
まり始めているということが知られているため、preclinical な時期からの「副作用のない」介
入が望まれている。そのため、生活習慣を改善させることでアルツハイマー病発症・進行を予
防することに非常に大きな注目が集まっている。 
中でも、これまでの国内外の研究結果より、アルツハイマー病の危険因子として「身体不活発
（physical inactivity）」の寄与が非常に大きいことが示されている（Barnes et al., Lancet 
Neurology）。新しく改定された 2017 年の認知症診療ガイドラインでも非薬物療法の中で「運
動」のエビデンスレベルが最も高いとして推奨されるに至っている。このように、ADへの介
入としての運動療法は疫学的研究の結果より極めて注目されている。しかしながら、どのよう
な機序を介してADを改善しうるのか、という点についての研究は十分進んでいない。 
これまでの研究では、運動が神経再生を促したり、運動が心血管系へ良い影響を与えること
が、間接的に神経細胞にも良い効果があるという可能性が指摘されている。たとえば、2011 年
に、Erickson らが有酸素運動により、健常なヒトの海馬の体積が増大したという結果を出して
いる（Erickson et al., PNAS 2011）。 
しかしながら、健常なヒトでなく、ADの病理への影響に対してはまだ十分に報告されていな
い。特に、ADの病理の中で最も早期に起きるアミロイドβ（Aβ）の蓄積に対する影響は十分
に検討されているとは言えない。中でも、運動により Aβが減少するのかという点は未解明で
あった。 
申請者らは、これまでに、アルツハイマー病モデルマウスを用いた検討で、自発的な運動は、
マウスの学習障害を改善し、脳内のAβの蓄積を減少させると言うことを報告してきた
（Maesako et al., JBC 2011）。しかしながら、このメカニズムは十分にはわかっていない。今
後、この機序について検討することは、運動がアルツハイマー病に対してどのように効果があ
るのかということを分子レベルで解明することにつながり、また将来的に創薬のターゲットと
なり得る分子を見いだす事にも役立つと考えられる。 
 
２．研究の目的 
 
運動の関与を分子レベルで解明したいと考え、我々は、運動により筋より放出される 
myokine(cytokine の一種)の影響が関与しているという作業仮説をたてた。実際に、myokine
の１種である FNDC5 に着目し、Aβの前駆体である APPから Aβへの切り出しにどのような
影響を与えるのかについて検討したいと考えて、本研究を立案した。 
 
 
３．研究の方法 
Aβは前駆体タンパク質APPより切り出されて産生される。培養細胞系において、APPと
FNDC5 をコードしたプラスミドをHEK293 細胞に強制発現させ、FNDC5 が Aβ産生へ与え
る影響を、培養細胞の conditioned media に放出されるAβの量を ELISA 法で測定した。2種



類のAPPの代謝産物であるAβ40 と 42 の量を測定した。 
また、これまでの研究で、FNDC5 が in silico で APP の切断酵素の一つである BACE1 切断部
位近傍に結合しうる可能性を報告してきた。その in silico の結果を検証するために、実際に、
FNDC5 が BACE1 の発現量や BACE活性に与えるかどうかを、培養細胞のWestern blotting
や、BACE活性測定にて検討した。 
さらなる検討として、野生型マウスに回し車による自発運動を行うことができるような飼育環
境で飼育し、自発運動後の筋および血中の irisin (FNDC5 から切り出されて生じる産物で、血
中を circulate する代表的なmyokine)を ELISA で測定した。 
 
４．研究成果 
① FNDC5 /irisin の Aβ産生に与える影響 
APP と FNDC5 を HEK293 細胞に強制発現させることで、培養上清中のAβを測定したとこ
ろ、Aβ40, 42 ともに著明に減少していることが示された。従来、Aβ40 は凝集しにくく、Aβ
42 は凝集性が高く、アルツハイマー病において蓄積しやすいのは後者であると考えられてい
る。しかしながら、本研究の結果、両者ともに産生を抑制することがわかった。この原因とし
て、APPの N末側の切断部位における切断が抑制されると、総Aβ（Aβ40, 42 の両者とも
に）産生が減少することが想定される。そのため、次の実験として、FNDC5/irisin が N末側
の切断酵素である BACEに与える影響を調べた。 
② FNDC5/irisin が BACEに与える影響 
FNDC5 が in silico で APP の BACE1 切断部位近傍に結合しうることをすでに報告しているた
め、この部位で BACEとの間で競争的阻害が起きる可能性を考え、BACE の活性について測定
した。実際に、Western blotting および BACE 活性の検出において、BACE1 のタンパク量およ
び活性は有意差を持って低下している事が明らかになった。これにより、APP が BACE1 の切
断部位で切断されず、その結果として、APP-C99 が産生されないため、そこからγセクレター
ゼによる切断をうけなくなり、Aβ40，42 ともに産生が減少するのではないかと示唆された。
実際に、FNDC5 は C99 には結合するが、BACE1 切断部位を持たないC83 には結合しなかっ
た。さらに、C99 への結合は、競合的なペプチドを添加することで抑制された。 
これらにより、FNDC5 は APPのβ切断部位（BACE1 による）に BACE1 と競合的に結合し
て BACE1 の活性を低下させ、その結果として、Aβ40, 42 の産生を減少させることが示され
た。 
運動により、筋より FNDC5 が産生されると、それが何らかの切断酵素により irisin となって
血中を巡り、（不明な機序で）神経細胞に働きかけて Aβの産生を抑える可能性があることが推
定され、運動によるアルツハイマー病の進行予防の機序の一つとなり得るかも知れない。 
③ in vivo における検討 
上記はすべて培養細胞における検討であったため、次に in vivo においての検討を行った。野生
型のマウスに自発運動をさせることにより、血漿および筋肉由来の irisin (FNDC5 より切り出
されてできるmyokine)が変動するかどうかを検討した。残念ながら、irisin の濃度は大きく変
動はしたものの、運動後の採血の時期によっても変動は認められ、生理学的な意義については
不明であった。 
今後は、実際にヒトの検体での測定や筋量との相関などを見ていきたいと考える。 
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