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研究成果の概要（和文）：アルツハイマー病（AD）に対して個々人のリスクを考慮した先制医療を実現するため
には、各リスクがどの病態プロセスに影響するか、を明らかにする必要がある。そこで本研究においては、既知
のADリスク遺伝子がAβ産生経路（PICALM、BIN1）やアミロイド蓄積に対するミクログリアの応答性（INPP5D、
DAP12）に関わることを培養細胞系及びモデル動物において明らかとした。またBIN1がタウ病態伝播に関わるこ
とを見出した。更にゲノムワイドスクリーニングからタウ蓄積に影響をあたえる遺伝子を複数同定した。そして
アストロサイトにおける新規リスク因子としてAβ分解酵素KLK7を同定した。

研究成果の概要（英文）：To establish the personalized preemptive medicine against Alzheimer disease 
(AD), we have to understand the effect of each risk factor on the pathological process of AD. In 
this research, we investigated the pathological effects of known genetic risk factors in vitro and 
in vivo. We revealed that, among the risk factors, PICALM and BIN1 affect the Aβ production 
pathway. In contrast, INPP5D and DAP12 modulates the response of microglia against Aβ deposition. 
In addition, we found that BIN1 is involved in the propagation of tau pathology. Moreover, we 
identified several genes that affect the aggregation of tau. Also, we found KLK7, an Aβ degrading 
enzyme, as a novel risk factor expressed in the astrocytes.

研究分野： 病態生化学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究においては、これまでに申請者が精力的に進めてきたAβ産生系に加えて、Aβ分解、tau蓄積・伝播、グ
リア細胞の変調について研究を展開し、各リスク因子の病的役割をシステマチックかつ包括的に理解し、それら
の機能制御による抗AD療法の確立を目指し研究を遂行してきた。そして既知のリスク因子の作用点を解明し、A
βからタウ蓄積に至るセントラル病態パスウェイを明確にすると同時に、様々な介入点の可能性を示唆した。更
に新規リスク因子KLK7の同定、薬理学的介入方法の確立などに成功した。今後これらの成果を活かすことで、画
期的AD治療・予防法の開発につながることが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
遺伝学的・生化学的解析から、アルツハイマー病（AD）患者脳の病理学的特徴である老人斑

の主要構成成分であるアミロイド β タンパク（Aβ）の産生および蓄積が、神経細胞内 tau の蓄
積を惹起し、その病態が神経細胞間で伝播していく過程で慢性的に毒性ストレスが生じ、グリ
ア細胞の示す脳内炎症性反応とともに最終的に神経細胞死に至る病的プロセスが AD 発症のセ
ントラルパスウェイであると考えられている。特に近年の大規模臨床観察研究から、老人斑陽
性患者脳において神経活動の異常と大脳皮質萎縮の進行が発症前より生じていること、また Aβ
産生を抑制する遺伝子変異が AD および老化に伴う認知機能低下に対して予防的に作用するこ
となどが報告され、AD 患者における最初期分子病態としての Aβ 蓄積の病的意義が確定しつつ
ある。 
一方、老人斑は AD 発症に先立って蓄積し、10 年から 30 年に渡る「未病」期が存在するこ

とも明らかとなった。この未病期はプレクリニカル AD とも呼ばれ、脳の機能的可塑性により
発症が妨げられていると考えられている。これまで治験で多くの抗 Aβ 療法が失敗している理
由は、このような可塑性を完全に失った患者への投与によるためであると考えられる。そこで
現在の治験研究の対象は、遺伝学的に高発症リスクである家族性アルツハイマー病家系に対す
る未病期からの介入へとシフトしつつある。すなわち、AD に対する戦略としては、「未病期に
おける高リスク保因者に対する先制医療法」が想定されている。 
そのため、リスク因子の同定とその効果の理解は、AD の根治療法開発という観点から重要

と考えられている。そのような観点から、近年、様々な遺伝学的・環境的 AD 発症リスク因子
が同定されている。興味深いことに、これらの遺伝学的リスク因子がコードするタンパクは、
神経細胞シナプスに関連する小胞輸送分子、グリア細胞に発現する脂質代謝経路分子や炎症反
応関連分子に大別され、これらのパスウェイの異常が AD 発症に寄与すると想定された。 
申請者はこれまで 20 年来に渡り最も発症リスクを高める（100%の発症率）遺伝子変異であ

る家族性 AD の研究を進め、Aβ 産生亢進が AD 発症に最も大きなインパクトを与える要素であ
ることを示してきた。そして生化学、分子細胞生物学に加えて、ケミカルバイオロジー、構造
生物学を駆使して、製薬企業とも共同研究を進めながら β セクレターゼ阻害薬、γ セクレター
ゼ制御薬、Aβ 抗体の開発・研究に携わってきた。一方で抗 tau 治療薬についても治験に入りつ
つあり、AD 病態鍵分子に対する制御薬は実用化に向けて進められている。そこで次の研究展
開として AD 発症率や進行に違いを与えるこれらのリスク因子の分子病態研究を行う必要があ
ると考えた。特に「パーソナルゲノム」時代により個々人の遺伝学的な違いが見積もられるよ
うになることを考慮すると、そのリスクの分子病態に基づき、最適な標的に対して予防的な介
入ないし先制医療を開始することで AD 発症をよりよく制御することが可能となることが推測
される。 
 
２．研究の目的 
本研究計画においては、Aβ濃度亢進から tau 蓄積・伝播、脳内炎症から神経変性・細胞死、

というシークエンスが想定される AD 発症セントラルパスウェイに対して、遺伝学的および環
境的 AD 発症リスク因子がどのようなメカニズムで影響しているのかを網羅的に解明し、その
分子病態を反映したモデルとリスク制御法の確立を目指す。 
 
３．研究の方法 
本研究においては、１）AD 発症リスク因子の標的発症プロセスの解明、２）分子メカニズ

ムに基づく AD 発症リスク因子に対する介入法の開発、という大きく２つの項目に分類し、各
因子の分子病態の理解度に合わせて検討を進めた。 
１）AD 発症リスク因子の標的発症プロセスの解明 
リスク因子のもたらす分子病態について、Aβ および tau 代謝、シナプス機能とグリア細胞活

性の各観点から in vitro 細胞培養系を用いて検討した。検討するリスク因子としては、これまで
に GWAS や次世代シーケンシングによって見出された遺伝子を選択した。表現型としては申請
者がこれまでに進めてきた Aβ 産生・分解の検討の他、近年細胞外に放出され病理の伝播が観
察される tau への影響（細胞内凝集、細胞外放出、細胞間伝播）、グリア細胞による Aβ および
tau の取り込みや分解、そして神経細胞間シナプスの形成と可塑性への影響をシステマチックに
検討した。 
２）分子メカニズムに基づく AD 発症リスク因子に対する介入法の開発 
発症リスク因子の発現や機能を変化させる低分子化合物を探索し、Aβ および tau 代謝、神経

およびグリア細胞に与える影響について検討した。また γ セクレターゼについて申請者は 20
年近くに渡る研究を低分子化合物の結合部位や作用機序を解明する技術論および共同研究体制
を確立し、ケミカルバイオロジーを利用した低分子化合物を基点とする酵素学、分子生物学的、
薬学的アプローチを得意としている。本研究においても AD 発症リスクを最も高めるプレセニ
リンに関する研究を引き続き行いながら、他のリスク因子についても同様かつ迅速に研究を進
めた。 
 

４．研究成果 
４年間の研究を通じ、以下の点について明らかとした。 



細胞内小胞輸送に関わる AD リスク因子である PICALM、BIN1 の解析を進め、それぞれ γ
セクレターゼ、β セクレターゼの細胞内局在及び活性に影響することを細胞培養系で明らかと
した。そして PICALM ノックアウトマウスと AD モデルマウスの交配を行って脳内アミロイド
蓄積に対する影響について検討を行った。その結果、実際にアミロイド斑の蓄積が低下するこ
とを確認した。 

BIN1 は直接 BACE1 に相互作用し、エンドソームからリソソームへの輸送経路を介在してい
ることを明らかとした。さらに tau 病態の伝播に与える影響を検討し、神経細胞における BIN1
の発現量上昇によって tau 蓄積病態が誘導されることを見出した。したがって BIN1 は AD 患者
脳において Aβ 産生のみならず、tau 蓄積病態伝播にも影響している、重要な AD リスク因子で
ある可能性が考えられた。 
申請者はアストロサイトが Aβ 分解活性を保持していることに着目し生化学的、分子遺伝学

的な解析を行い、AD 発症関連因子として KLK7 を同定した。そして KLK7 ノックアウトマウ
スとの交配により有意にアミロイド斑蓄積が上昇することを確認した。またリコンビナント
KLK7 タンパクの脳内投与により Aβ 量が低下することを確認したことから、KLK7 の発現上昇
は AD 治療・予防法となりうることが示された。KLK7 の発現制御メカニズムについてさらに
検討を行い、アストロサイトにおける KLK7 発現は Aβ によって惹起される炎症反応によって
上昇することを見出した。またその制御機構にはグルタミン酸受容体の関与が示唆され、アス
トロサイトにおける新たな Aβ 量制御機構の存在を明らかとした。グルタミン酸受容体アンタ
ゴニストであるメマンチンがその mRNA 発現量を上昇させることを見出し、KLK7 プロモータ
ーの上流 250bp 以内にメマンチン応答性を決定する転写制御領域が存在することを見出した。 
前年度に開始した CRISPR スクリーニング、化合物スクリーニングにより、Aβ 分解活性を制

御する複数の自然免疫関連遺伝子群や炎症性脂質メディエーターを同定した。後者については
その下流シグナルとして複数の GPCR を見出した。特にグリア細胞における Aβ 分解活性を制
御するシグナル伝達機構に関わる受容体として、不飽和脂肪酸をリガンドとする GPR120 を同
定した。APP トランスジェニックマウス脳内に GPR120 アンタゴニストを投与することにより、
Aβ 量の有意な低下を認め、in vivo での病的重要性を明らかとした。 
そして脳内においてミクログリア特異的に発現する AD 発症リスク修飾因子の一つ INPP5D

について、APP ノックインマウスの解析から、アミロイド蓄積に対するミクログリアの集積を
この分子が制御している可能性を見出した。さらに INPP5D が介在するシグナルの受容体とし
て TREM2/DAP12 ヘテロマーが知られている。そこで DAP12 ノックアウトマウスと APP ノッ
クインマウスを交配して解析した結果、DAP12 シグナル抑制によってアミロイド蓄積に対する
ミクログリアの集積が失われることが明らかとなった。さらに INPP5D+/-;DAP12-/-マウス
（INPP5D ノックアウトマウスは出生後致死のためアミロイド蓄積への影響は検討できない）
により、その集積が若干回復したことから、DAP12-INPP5D 経路はアミロイド蓄積に対するミ
クログリアの遊走性を決定しているシグナルであると考えられた。 
以上より、本研究においては、これまでに申請者が精力的に進めてきた Aβ 産生系に加えて、

Aβ 分解、tau 蓄積・伝播、グリア細胞の変調について研究を展開し、各リスク因子の病的役割
をシステマチックかつ包括的に理解し、それらの機能制御による抗 AD 療法の確立を目指し研
究を遂行してきた。そして既知のリスク因子の作用点を解明し、Aβ からタウ蓄積に至るセント
ラル病態パスウェイを明確にすると同時に、様々な介入点の可能性を示唆した。更に新規リス
ク因子 KLK7 の同定、薬理学的介入方法の確立などに成功した。今後これらの成果を活かすこ
とで、画期的 AD 治療・予防法の開発につながることが期待される。 
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