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研究成果の概要（和文）：血液脳関門培養モデルにおいて、脳側に投与したAbetaが、血管内皮細胞に作用し、
血液側に分泌するフロチリンレベルに対する影響を検討した。また、ADモデルマウスとしてAPP-ノックインマウ
スを用いて、脳内に沈着するAbeta、認知機能、ならびに血液中のフロチリンレベルを検討した。
結果の詳細は、後日報告予定である。

研究成果の概要（英文）：We examined whether Abeta added in the brain compartment inhibits flotillin 
release from the blood side of endothelial cells of the Blood-Brain -Barrier culture model. In 
addition, we also examined whether flotillin levels decrease or not in the serum collected from 
APP-KI(knock-in) mice in a time-dependent manner. 

研究分野： 神経生化学

キーワード： アルツハイマー病　血液診断マーカー
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研究成果の学術的意義や社会的意義
我々は、アルツハイマー病(AD)患者血清において、エクソソームに存在するフロチリンが、軽度認知機能低下を
示す極早期よりAD疾患特異的に低下することを発見し、ADの血液診断マーカーになることを明らかにした。本研
究により、その分子メカニズムを明らかにすることを目指した。

※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 
我々は、アルツハイマー病(AD)患者血清において、エクソソームに存在するフロチリンが、軽
度認知機能低下を示す極早期より AD 疾患特異的に低下することを発見し、AD の血液診断
マーカーになることを明らかにした( Abdullah et al, J Alzheimer Dis, 72: 1165-1176, 2019)。
また、フロチリンは、神経細胞ならびにアストロサイトから分泌され、aamy;loid-beta 
protein(Abeta)存在下で分泌が低下することも明らかにした（Abdullah eta al, J Alzheimer 
Dis, 53: 1433-1441, 2016)。しかし、なぜ脳内で起こる AD 病態が血液中のフロチリンレベルの
変化をもたらすかは不明である(学術的「問い」)。 
 
２．研究の目的 
血管内皮細胞からもフロチリンは分泌されることから、本研究では、まず脳内と血液を隔て、か
つ双方からの影響を受ける血管内皮細胞に焦点を当て、(1) 脳側 Abeta 存在下で血液側か
ら分泌されるフロチリンの低下のメカニズムを血液脳関門培養モデルを用いて検討した。 
(2) 次に、AD モデル動物を使用して、脳内の AD 病態の変化に伴って血液フロチリンレベル
の変化が起こることを検討した。 
 
３．研究の方法 
上記（１）の研究では、血液脳関門（BBB）における血液側フロチリンレベル変化の分子機構を
明らかにする実験を行った。ラット初代培養細胞、ヒト iPS 細胞を使用した BBB モデルを使い、
脳内 Aβ上昇が血液側でのフロチリンレベルの低下を誘導する分子メカニズム解明を行った。 
上記（２）の研究では、AD モデルマウス(APP-KI マウス)による解析を行った。 
１） 認知機能と血中フロチリンレベルが有意に連動することを、AD モデルマウスを用いて明ら
かにする。これにより認知症発症の診断マーカーとしての意義が検証できる。APP-KI マウスを
年齢別 (2、6、9、12 か月齢) に認知機能検査ならびに採血を実施し、認知機能低下と血清
フロチリンレベルとの相関を解析した。 
 
４．研究成果 
具体的な成果の詳細については、2022 年 5 月 30 日までに報告する。 
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