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研究成果の概要（和文）：ATBF1ノックアウト(KO)マウスを用いて神経細胞死におけるATBF1の機能を調べた。妊
娠１９日目の野生型およびATBF1 KOマウスの脳切片を用いてTUNEL assay、活性型caspase3染色を行った結果、
ATBF1 KOマウス脳における神経細胞死は野生型と比べて差は見られなかった。しかし、妊娠１９日目の野生型お
よびATBF1 KOマウスの脳から神経細胞を分離・培養し、Aβ 刺激するとATBF1 KOマウス由来の神経細胞は野生型
と比べ神経細胞死が抑制された。ATBF1はBcl2発現を調節するSmad2,3,4と結合しBcl2の発現を抑制することで神
経細胞死が抑制された。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we determined the functional role of ATBF1 in neuronal
 death using ATBF1 knockout mouse. The density of TUNEL positive and activated caspase3 positive 
cells was comparable between brains of wild-type and knockout mice at E19. However, cultured 
cortical neurons isolated from ATBF1 KO mice protected against neuronal death induced by Aβ42 
compared with wild-type mice. Moreover, ATBF1 binds to Smad2,3,4 for down-regulating Bcl2 
(pro-apoptotic factor) expression, thereby inhibiting neuronal death.  Our findings suggest that 
ATBF1 may be a suitable target for therappeutic intervention of AD.

研究分野： アルツハイマー病、神経科学
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１．研究開始当初の背景 

 アルツハイマー病（AD）病態を促進させる

鍵分子であるアミロイドβ（Aβ）は ADの原

因遺伝子であるアミロイド前駆体タンパク

質（APP）から２つのプロテアーゼ(β及びγ

セクレターゼ)で順次切断されることにより

産生される。また、APP が代謝・細胞内運送

の異常を起こすことで Aβ産生が制御され、

AD の発症に深く関わっていることが報告さ

れている。特に、APP の細胞質ドメインは APP

結合蛋白質と相互作用し APP の代謝・細胞内

運送などに重要な役割を果たしている。例え

ば、①CDK5 や GSK-3β、 CDK1/CDK2 などは

APP の細胞質ドメインをリン酸化することで、

②X11や X11L, Fe65 などは APPの細胞質ドメ

インと結合することで APP の代謝・機能・輸

送等を制御し、Aβ産生に影響することが報

告されている。従って、①Aβにより引き起

こされた神経細胞死のメカニズム解明や、②

APP の代謝及び細胞内輸送を制御する結合タ

ンパク質の発見とそのタンパク質の機能解

析は AD の発症機構の解明と創薬ターゲット

を開発する上で重要であると考えられる。 

 

２．研究の目的 

 AD の原因遺伝子である APP が、細胞内輸送

の異常を起こすことで Aβ産生が制御され、

AD の発症に深く関わっている。APP の細胞内

輸送機構を明らかにすることは AD の発症原

因解明に重要である。最近、我々は ATBF1 が

①AD脳で過剰発現することや、②Aβは ATBF1

の発現を増加させ、神経細胞死を誘導するこ

と、③APP と結合し APP を安定化させること

で、Aβの産生を増加させることを明らかに

した。本研究では、ATBF1 ノックアウト(KO)

マウスを用いて神経細胞死及びAPP細胞内運

送におけるATBF1の機能を動物レベルで明ら

かにすることを目的とする。 

 

３．研究の方法 

（１）妊娠１９日目の野生型および ATBF1 KO

マウスの脳切片を用いて TUNEL assay、活性

型 caspase3 染色を行った。 

 

（２）妊娠１９日目の野生型および ATBF1 KO

マウスの脳から神経細胞を分離・培養し、A

β 刺激による神経細胞死の解析を行った。 

 

（３）妊娠１９日目の野生型および ATBF1 KO

マウスの脳から神経細胞を分離・培養し、A

β 刺激前後のmRNAを抽出して発現が変動す

る遺伝子を cDNA microarray 法を用いて調べ

た後、変動した遺伝子の発現をreal-time PCR

で確認した。 

 

（４）ATBF1 のターゲット遺伝子である Bcl2

遺伝子の発現を real-time PCR、免疫沈降、

Bcl2 promoter assay などで調べた。 

 

（５）AD モデルマウスである APP-KI マウス

と ATBF1 ヘテロマウスの交配マウスの作成。 

 

４．研究成果 

（１）妊娠１９日目の野生型およびATBF1 KO

マウスの脳切片を用いてTUNEL assay、活性型

caspase3染色を行った結果、ATBF1 KOマウス

脳における神経細胞死は野生型と比べて差は

見られなかった。 

 

（２）妊娠１９日目の野生型およびATBF1 KO

マウスの脳から神経細胞を分離・培養し、A

β 刺激すると、ATBF1 KOマウス由来の神経 

細胞は野生型と比べ神経細胞死が抑制された。 

 

（３）妊娠１９日目の野生型およびATBF1 KO

マウスの脳から神経細胞を分離・培養し、A

β 刺激前後のmRNAを抽出して発現が変動す

る遺伝子をcDNA microarray法を用いて調べ

た結果、ATBF1 KOマウス脳由来の神経細胞で

は神経細胞死に関連するBcl2ファミリーの遺

伝子群の発現が減少された。 

 

（４）ATBF1はBcl2発現を調節するSmad2,3,4

と結合することでBcl2の発現を抑制すること

が分かった。 
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