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研究成果の概要（和文）： 

RAR の抗アルツハイマー病効果とそのメカニズムを先行研究で認められたトランスサイレチ

ン(TTR)の発現増大に注目し、老化促進マウスである SAMP8 マウスを用いて検討した。結果とし

て、RAR の活性化は記憶・学習機能に対して一定の改善効果を示すことが示されたが、タンパ

クレベルでは RAR 活性化による TTR の発現増大は認められなかった。一方で、α‐セクレター

ゼ活性や神経新生に関わるタンパク質である Adam10 が RAR 活性化により有意に回復した。本研

究で用いた SAMP8 マウスでは老化によるアミロイドβの蓄積が認められなかったためにα‐セ

クレターゼ活性による作用は不明であるが、神経新生に関連するとされる Hes5 の発現量が RAR

活性化により増大したこと、Adam10 発現量と Hes5 発現量が有意な相関を示したことから、本

研究において認められた RAR 活性化による老化に伴う記憶・学習機能の改善は、TTR ではなく

Adam10－Hes5 系の発現の回復と関連することが示唆された。 

研究成果の概要（英文）： 
I investigate the mechanism of anti-Alzheimer effect of retinoic acid receptor 

activation focused on the transthyretin (TTR), by using senescence accelerated (SAMP8) 
mice. As the results, the activation of RAR improves the memory function of SAMP8. However, 
the protein expression of TTR was not shown. On the other hands, Adam10 protein, which 
has α-secretase activity and correlates with neurogenesis, is significantly recovered 
by the RAR activation. The effect of Adam10-derivedα-secretase activity for amyloid beta 
is not clear because SAMP8 mice did not show the deposit of amyloid beta in this study. 
However, the expression of Hes5, which associates with neurogenesis, showed the 
significant increase in RAR-activated SAMP8 mice. Besides that, the expression of Adam10 
and Hes5 are significantly correlated. The results in this study suggest that the RAR 
activation is improved memory function of SAMP8 by the recovery of Adam10 expression.  
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１．研究開始当初の背景 

 
トランスサイレチン(TTR)のアルツハイマ

ー病およびアミロイドβに対する効果につ
いては近年多くの報告がなされおり、それら
の結果から TTRの発現はアミロイドβと結合
し、それを分解することによりアルツハイマ
ー病病態を抑制させることが強く示唆され
る。しかしながら、現在までに遺伝子操作的
な手法を除いて生体内において TTR発現量を
増大させる方法は確立されていない。 

 
一方、申請者はアルツハイマー病モデルマ

ウスとして用いられている老化促進マウス
である SAMP8 マウスにおいて合成レチノイド
である Am80 の投与により TTR の mRNA 発現量
がコントロール群と同様の値まで回復する
ことを発見した。 

 
これらより、申請者の実験結果において認

められた Am80 による TTR 発現の増大は、
SAMP8 においても老化に伴い増加するとされ
ているアミロイドβを切断・分解し、それに
より記憶・学習能の低下を抑制させる可能性
が強く示唆される。 

 
２．研究の目的 

 
本研究では SAMP8 マウスにおいて Am80 に

より発現誘導されると考えられる TTRが実際
にアルツハイマー病を改善させうるかにつ
いて、マウス学習試験、遺伝子発現解析、タ
ンパク発現解析等を用いて検討することを
目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
2 カ月、8か月、13 か月齢の SAMP8 マウス、

および 2 ヶ月間 Aｍ80 の経口摂取
（1mg/kg/day）を行った 13 か月齢の SAMP8
マウスの 4群に対して、八方向放射状迷路を
用いた学習試験を 10 日間行った。 
 その後マウスの脳を摘出し、海馬および大
脳皮質サンプル中の遺伝子発現量およびタ
ンパク質発現量をリアルタイム RT-PCR 法お
よびウェスタンブロット法をそれぞれ用い
て定量した。大脳皮質中のβアミロイド 40
および 42 の定量は ELISA 法を用いた。 
 
４．研究成果 
八方向放射状迷路を用いた学習試験の結果、
13か月齢SAMP8マウスは8か月のものと比較
して有意に多い平均移動時間（図１D）およ
び作業記憶のエラー（図１F）を示し、そし
てその差は Am80 慢性投与によって減弱した。
この結果は 13 か月齢 SAMP8 マウスに学習機

能の老化が認められること、および Am80 の
投与はその老化を遅らせる可能性を示唆し
ている。 

図 1．八方向放射状迷路の結果。左に 10 日間
のプロット、右にその平均を示した。 

 
次にこれらの SAMP8 マウスの脳を摘出し海

馬での TTR発現量をウェスタンブロット法に
より検討を行ったが、有意な差は認められな
かった。しかしながら、レチノイン酸により
誘導され、βアミロイドを減少させると報告
されている Adam10 の遺伝子発現量、タンパ
ク質発現量を海馬、大脳皮質において検討し
たところ、13 か月齢 SAMP8 マウスの Adam10
発現量は海馬において遺伝子、タンパク質共
に有意に低下し、タンパク質発現では Am80
慢性投与によって有意に回復した（図2B, D）。 

 
図 2. SAMP8 マウス大脳皮質および海馬にお

ける Adam10 の遺伝子発現量、タンパク
質発現量の老化および Am80 投与によ



る影響 
 
 次に大脳皮質および海馬中のアミロイド
前駆タンパク質（APP）発現量と大脳皮質中
のβアミロイド 40および 42 の定量を行った
が、有意な差は認められなかった。SAMP8 マ
ウスは先行研究において APP の過剰発現やβ
アミロイドの蓄積が報告されていることか
らアルツハイマー病モデルマウスとしての
有用性が指摘されているが本研究では異な
る結果となった。この点については更なる検
討が必要であると考えている。 
 
一方で Adam10 は notch レセプターの切断

を介して 神経新生を誘導する Hes1 および
Hes5 の転写を調節することが知られている。
そこで、大脳皮質と海馬における Hes1 およ
び Hes5 の遺伝子発現量を検討したところ、
13 か月齢 SAMP8 マウスの海馬において Hes5
が Am80 の投与により有意に増大した（図 3D) 
 

 
図 3．SAMP8 マウスの大脳皮質と海馬におけ

る Hes1 および Hes5 の遺伝子発現量の
老化および Am80 投与による影響 

 
 
また、海馬における Hes5遺伝子発現量は、

海馬の Adam10 遺伝子およびタンパク発現量
との間に有意な正の相関が認められた（図４
B,D）。一方、海馬における Hes1 の遺伝子発
現量は Adam10 遺伝子およびタンパク発現量
との間に有意な相関は認められなかった図
４A,C）。この結果は海馬に認められた Am80
投与による Hes5 の増大は Adam10 発現増大に
より誘導されたものであることを示唆して
いる。 
 

 
 

図４．海馬での Hes1 および Hes5 遺伝子発現
量と Adam10 遺伝子およびタンパク発
現量との間の相関 

 
本研究の結果は Am80 による RAR の活性化

は SAMP8 マウスに認められる老化による記
憶・学習能の減弱に対し一定の改善効果があ
ることを示している。しかし、先行研究にお
いて TTR の遺伝子発現量の増大が Am80 の投
与によって認められたが、タンパクレベルで
は有意な増大は確認できなかった。このこと
から、TTR が本研究で認められた学習機能の
改善に寄与しているとは考えにくい。 

 
一方で、α‐セクレターゼ活性や神経新生

に関わるタンパク質である Adam10 が老化に
より有意に減少を示し、RAR 活性化によりそ
れは有意に回復した。本研究で用いた SAMP8
マウスでは老化によるアミロイドβの蓄積
が認められなかったためにα‐セクレター
ゼ活性による作用は不明である。しかし、神
経新生に関連するとされる Hes5 の発現量が
RAR 活性化により増大したこと、Adam10 発現
量と Hes5 発現量が有意な相関を示したこと
から、本研究において認められた RAR 活性化
による老化に伴う記憶・学習機能の改善は、
TTRではなくAdam10－Hes5系の発現の回復と
関連することが示唆される。 
 
これらの結果は Am80 による RAR 活性化は

Adam10 の発現誘導を介してアルツハイマー
病を改善しうることを示しているが、本研究
で用いた SAMP8マウスにはアミロイドβの蓄
積は認められなかったことから、アルツハイ
マー病に対する RAR 活性化の効果は今回の結
果からは考察できない。アミロイド前駆タン
パク（APP）の過剰発現マウスなど、他の確
立されているアルツハイマー病モデル動物
を使った更なる検討が今後必要である。 
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