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研究成果の概要（和文）：アルツハイマー病に関しては，アミロイドベータタンパク質（Aβ）の蓄積に端を発
し，リン酸化タウの蓄積，神経細胞死が起きるという「アミロイド仮説」が人口に膾炙しているが，仮説提唱か
ら10年以上が経ち，再検証が必要である。私たちは，Aβの産生が増えるモデル，リン酸化タウの増加するモデ
ルを作成し，解析を行った。いずれも遺伝子改変によらないモデルである。前者は天然資源由来成分の投与によ
るが，現時点では，行動異常等は認められなかった。一方，後者に関しては，睡眠時無呼吸症候群のモデルであ
り，遺伝子発現解析により，加齢と関係していることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：According to the "amyloid hypothesis", Alzheimer disease is developed by the
 deposition of amyloid beta protein (Aβ), followed by the accumulation of hyperphosphorylated tau 
and neuronal cell death. The hypothesis has been predominant for over ten years, but it is need to 
be readjust. We have generated two non-transgenic models: one with an increased Aβ production, and 
one with an increased phosphorylated tau. The former, which was generated by treatment of a natural 
resourse-derived compound, did not show abnormal behavior during the research duration. The latter 
was also used as an experimental model for sleep-disordered breathing, and we have shown that this 
model showed common gene expression pattern to ageing.

研究分野： 神経病理学
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１．研究開始当初の背景 
 
 アルツハイマー病は進行性の認知障害を
呈する神経変性疾患であり，脳内でのアミロ
イド β タンパク質の蓄積（老人斑），過剰に
リン酸化されたタウの蓄積（神経原線維変化）
を特徴とする。両者がアルツハイマー病の発
症や進行に関与していることが示唆されて
いるが，詳細なメカニズムは不明である。 
 その提唱から十数年，最も有力とされてき
た説が， Aβ の蓄積に端を発して，タウの蓄
積や神経変性が起こるという「アミロイド仮
説」である。だが，残念ながら，Aβ の産生
や蓄積を軽減する薬物やワクチン療法の臨
床研究の結果では有効性が示されておらず，
Aβ の凝集／沈着（老人斑）が神経変性（認
知症）の直接の原因ではなく，結果である可
能性が出てきた。「アミロイド仮説」は，こ
れまでの多くの研究に依って，少しずつ修正
が加えられてきている。しかし，Aβ の蓄積
という現象が発端であるという点に関して
は，未だに強く保持されている部分である。
そもそもそれは正しいのか？我々は，他とは
違ったアプローチで，「アミロイド仮説」の
再検証を行い，アルツハイマー病やそれを含
む認知症の新しい捉え方を考えるための基
盤を整備しようと考えた。 
 
２．研究の目的 
 
 従来の研究ツールの主流は，遺伝子改変を
施し，アルツハイマー病関連のタンパク質を
過剰に発現させた動物を用いたものであっ
た。これらの研究から，Aβ やタウの蓄積が
認知機能障害を起こし得ることが明らかに
されてきた。しかしその一方で，過剰発現に
よる影響が否定できないという事実も同時
に指摘されるようになってきた（2017 年現在
でこそ，ノックインマウスが入手可能になっ
ているので，今後，その点についても徐々に
知見が蓄積されていくものと期待される）。
特に，近年は，タンパク質だけでなく，例え
ば，短い RNA などが，我々の想定を越えた，
多様性に富む機能を持っていることが指摘
されており，遺伝子改変動物で得られた結果
の解釈に当たっては，尚更，慎重な姿勢が求
められている。 
 そこで，我々は，遺伝子改変動物を用いず，
なるべく生理的な状態であるということに
拘って，アルツハイマー病を含む認知症の新
たな研究モデル開発およびその解析を行う
こととした。 
 
３．研究の方法 
 本研究は，大きく分けて，三つに分けられ
る。以下，小項目を立てて述べる。 
 
(1) 内在性 Aβ を増加させるモデル 
 申請者らは，この研究開始を開始する前の
時点で，スクリーニングを遂行し，Aβ の中

でも特に凝集性の高く，老人斑の構成成分で
ある Aβ42 を特異的に増加させる天然資源抽
出分画 X を見出していた。そこで，実際に，
動物にこの抽出分画 X を投与することによ
り，動物が本来持っている Aβ を増加させた
ときにどのようなことかせ起きるのかを明
らかにすることとした。 
 
(2)内在性のタウをリン酸化させるモデル 
 アミロイド仮説を再検証するにあたり，当
然，タウについても考察する必要がある。そ
こで，タウのリン酸化を亢進させるようなモ
デルを，遺伝子改変を用いずに開発すること
とした。 
 
(3)新しいモデル動物 
 マウスに代わる，ヒトの病態を反映するモ
デルを探索することとした。 
 
４．研究成果 
 
(1) 内在性 Aβ を増加させるモデル 
 Aβ には，様々な分子種があるが，特に，
Aβ40 および Aβ42 が主要成分であり，Aβ42
の増加（量または Aβ40 に対する比）がアル
ツハイマー病の発症と強く関係していると
されている。そこで，我々は，既に樹立して
いた Aβ 前駆体タンパク質発現細胞を用い，
森林由来成分を用いたスクリーニングを行
った。その結果，ある画分 X が，Aβ42 の産
生量を 3 倍以上増加させることを見出した。
しかし，Aβ40 の産生量には，特に変化はな
かった。 
 そこで，マウスに実際にこの成分を投与し，
Aβ42 の増加が個体レベルに与える影響につ
いて調べることにした。投与期間は， 3 ヶ月
および 12 ヶ月を基本とし，その間，複数箇
所でサンプル回収を行った。また，アルツハ
イマー病が加齢に伴って発症率が上がるこ
とを鑑み，24 ヶ月の投与も実施した。 
 まず，ELISA を用いて，細胞で見られた現
象が再現できるかを検証した。対照群におい
ては，年齢依存的な Aβ42 の増加を認めた。
一方で，成分 X 投与群においては，その傾向
が乱れており，特に，3 ヶ月において，Aβ42
の有意な産生量増加が見られ，細胞での結果
を再現した。一方で，12 ヶ月，24 ヶ月にお
いては，むしろ，減少する傾向が見られた。 
 次に，行動試験を実施した。実施したのは，
作業記憶を評価する Y 字迷路試験，運動学習
を評価するロータロッドなどである。3 ヶ月
齢では，どれも対照群と差はなく，調べた範
囲では，行動レベルで差はなかった。一方，
12 ヶ月齢に関しては，対照群に比べて，スコ
アが改善される傾向があった。24 ヶ月に関し
ては，有意な差はなかった。 
 これらのことから，少なくとも若年期の
Aβ42 の増加が認知機能に影響することはな
さそうであると言える。一方で，Aβ42 が減
少した 12 ヶ月齢で作業記憶の改善傾向が見



られている。因果関係は分からないが， Aβ42
が減少したためである可能性もある。これら
のことから，Aβ42 がどの時期に増えるかと
いう点が認知機能への影響にとって重要で
あると考えられる。 
 成分 X が Aβ42 を増加させるメカニズムに
ついては，Aβ の分解酵素であるネプリライ
シンの発現量をはじめ，いくつかの因子を調
べたが，これという因子の同定には至ってな
い。そこで，まず，成分 X の中で，Aβ42 を
増加させる成分の同定を行うことにした。連
携研究者である九州大学において解析が進
められ，候補となる化合物 Y を同定した。化
合物 Y を動物に投与し，成分 X の投与と同等
の結果が得られるかの検証準備を研究期間
内に行った。しかし，数ヶ月に渡る投与実験
に必要な化合物 Y を用意するには，経済的制
約が大きいのが現状であり，調整中である。 
 
(2)内在性のタウをリン酸化させるモデル 
 Aβ と同様，従来，タウ研究のためのモデ
ル動物と言えば，タウの過剰発現マウスが主
流であった。しかし，過剰発現による影響を
無視することができないのも事実である。あ
る程度，知見が蓄積してきた今だからこそ，
内在性タウに着目した解析が必要であり，そ
れに相応しいモデルの作製が望まれている。
そこで，本研究では新しいタウ研究用ツール
を作製し，Aβ の検証と並行して，内在性タ
ウのリン酸化が与える影響について解析す
ることとした。 
 いくつかの方法を検討する中で，結果とし
て，我々は，睡眠時無呼吸症候群のモデルと
しても使われている間欠的低酸素負荷(IHT)
が内在性タウのリン酸化を亢進させること
を見出した。実施したのは，5 日間および 28
日間の IHT だが，いずれにおいても有意にタ
ウのリン酸化が亢進していた。亢進のメカニ
ズムを理解するため，いくつかのリン酸化酵
素，脱リン酸化酵素，また，脱リン酸化酵素
の活性を調節する内因性の因子などについ
て解析したが，特にこれという因子の同定に
は至らなかった。しかし，mTOR シグナリン
グが関与している可能性に関しては，つきと
めることができた。 
 次に，このマウスを用いて行動解析を実施
した。高架式十字迷路に関しては，明瞭な差
を認めなかった。Y 字迷路に関しては，5 日
間実施したときに，行動量の増加が見られた。
一方，作業記憶のスコア自体には差がなかっ
た。作業記憶のスコア自体には差がないが過
剰行動が認められるという現象は，先行研究
のアルツハイマー病モデルでも報告されて
おり，タウのリン酸化亢進の影響の一つと言
える可能性がある。一方で，28 日間の IHT
では，行動量の増加傾向は認められたものの，
有意な差はなかった。特に急性期に顕著な現
象と言えそうである。 
 シナプスタンパク質に関しては，28 日間
IHT を施した群において顕著な変化が認めら

れている。行動試験との関連性については不
明であるが，リン酸化タウが増えた状態を継
続することがこのような影響を与え得るこ
とを明らかにした。 
 
(3) 新しいモデル動物 
 なるべく自然に近いモデルで研究を行い
たいとの考えのもと，或る動物に着目してい
る。その動物を用いた解析が有効であるのか
を確認するため，実際に，脳組織を入手し，
Aβ やタウの同定を試みた。 
 Aβ に関しては， C 末端側に対する抗体
（Aβ40 および Aβ42）が使えるか検討したが，
検出できなかった。次に，Aβ の N 末端側を
認識する抗体が使えるかどうかを検討した。
その結果，可溶性画分において Aβ を検出す
ることができた。また，Aβ が 2〜4 重合した
と思われるものも検出された。なお，年齢に
よる Aβ 量に特に差はなかった。 
 タウに関しては，年齢に依って発現してい
るタウのパターンが異なる可能性を明らか
にした。また，年齢依存的にリン酸化タウが
増加する傾向を認めた。まだ，例数が十分で
はないので，今後，更に解析を進める必要が
あるが，マウスでの加齢依存的リン酸化タウ
の増加に比べて検出がしやすい可能性があ
る。これらのことから，新しいモデルとして
期待できる。 
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