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研究成果の概要（和文）：本研究では、アルツハイマー病(AD)の基本病態である脳内アミロイドβ(Aβ)蓄積の
一次的原因ないし促進／抑制因子を、とくに老化関連液性因子の視点から探索し、発症前診断や先制治療の開発
に貢献することを目的とした。
ADモデルマウスと野生型マウスの老若個体を並体結合 (パラバイオーシス)することにより、循環因子を共有さ
せることで、脳内Aβ蓄積に影響する全身性循環因子の存在が示唆された。 また、RNAシーケンス解析により脳
内Aβ蓄積を制御しうる候補分子を見出してる。

研究成果の概要（英文）：In this study, we searched for primary cause and acceleration/inhibition 
factors of the amyloid β(Aβ) accumulation in the brain which was the basic pathology of Alzheimer'
s disease (AD) from the viewpoint of the particularly aging-related humoral factor. The purpose of 
this study was to contribute to presymptomatic diagnosis and development of the initiative 
treatment.
The existence of the systemic circulation factor which influenced the Aβ accumulation in the brain 
was suggested by the heterochronic parabiosis, a surgical model which results in shared circulation 
between the AD model mouse and the young or old individual of wild type mouse. In addition, we found
 candidate molecules which can control the Aβ accumulation in the brain by RNA sequence analysis.

研究分野：分子神経病態学

キーワード： アルツハイマー病　Amyloid-β　老化　液性因子　並体結合

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
アルツハイマー病の治療法開発においては、臨床治験での多くの失敗を踏まえ、症状発現を指標とした治療か
ら、発症前の脳内Aβ蓄積を指標とした先制治療への転換を迫られており、脳内Aβ蓄積の一次的要因を明らかに
することが一つの重要な課題である。しかし、これまでその知見は極めて乏しく先制治療実現の一つの障害にな
っている。加齢はアルツハイマー病に最大の危険因子であるが、その基盤となる分子メカニズムは未だ明らかに
されていない。本研究による脳内Aβ蓄積を促進ないし抑制する全身性液性因子の存在の検証成果は、老化に伴
うアルツハイマー病発症リスクのバイオマーカーやリスク介入の標的にもなる可能性を持つことが期待できる。

※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 

アルツハイマー病 (AD)の基本病態はアミロイド β(Aβ)の脳内蓄積であることが解明されて

いるが、病態に基づいた根治治療法は未だ確立されていない。また、認知症発症後に Aβ蓄積を

除去しても認知症の進行は止められなかったことから、認知症発症よりも 20 年以上前に始まる

脳内 Aβ蓄積を標的にした先制医療の開発が根治治療を目指す上で求められている。 

アルツハイマー病の最大の危険因子は加齢つまり老化とされるが、「個体老化による何が脳内

Aβ蓄積、引いてはアルツハイマー病発症に寄与するのか？」という重大な問いは明らかになっ

ていない。個体の老化については、それ自体に未解明な事象が多いため、模倣する培養細胞モデ

ル等はなく、この問いの基盤となる分子メカニズムは未だ明らかにされていない。アルツハイマ

ー病の基本病態である脳内アミロイドβ(Aβ)蓄積の一次的原因ないし促進／抑制因子を、とく

に老化関連液性因子の視点から探索し、発症前診断や先制治療の開発に貢献することを目的と

した意義のある研究である。本研究で

は、ADモデルマウスと野生型マウスの老

若個体を並体結合 (パラバイオーシス)

すること (図 1)により、循環因子を共有

させ、脳内 Aβ 蓄積に影響する全身性循

環因子の存在を評価し、老化に伴うアル

ツハイマー病発症リスクのバイオマー

カーや予防的治療法の開発に向けた基

礎研究を進めた。 

２．研究の目的 

本研究では、脳内 Aβ蓄積と個体老化を関連づけることが可能なマウス並体結合を用いて、脳

内 Aβ蓄積を促進ないし抑制する全身性因子を探索することを目的とした。 

(1) 脳内 Aβを制御する全身性因子の存在の確認：若齢個体との並体結合で老齢個体臓器 (骨格

筋、肝臓、心臓など)に若返り効果が報告されるなど、血液に含まれる何らかの因子が臓器の老

化に影響を及ぼすことが報告されており、アルツハイマー病、特に定量評価が可能な Aβに焦点

を当てることで脳内 Aβ蓄積を制御する全身性因子の存在を確認することを第一の目的とした。 

(2) 免疫系細胞やミトコンドリアホメオスタシス亢進による Aβ分解の関与を検証：Aβ貪食す

ることで知られるマクロファージなどの免疫系細胞の脳内移行や、Aβ分解に関与すると報告さ

れているミトコンドリアホメオスタシス (ミトコンドリアストレス応答、ミトコンドリアスト

レス応答 (UPRmt)、マイトファジー、呼吸鎖)亢進、ネプリライシンの関与を調べた。 

(3) 脳 RNA-seq による脳内候補分子の絞り込み：マウス並体結合により脳内 Aβ蓄積で差が見ら

れた APP-KI マウス大脳の網羅的 RNA-seq 解析を行うことで Aβ蓄積を制御する脳内候補分子の

絞り込みを行なった。 

３．研究の方法 

(1) 脳内 Aβを制御する全身性因子の存在の確認 

「ⓧ：Aβ蓄積前 APP-KI マウス (12 ヶ月齢)と若齢野生型 (WT)マウス (2ヶ月齢)」、「ⓨ：

若齢マウスに
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(図1) 全身性液性因子探索のためのマウスを用いた並体結合
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Aβ 蓄積前 APP-KIマウス (12ヶ月齢)と同齢 WTマウス (12ヶ月齢)」、「ⓩ：Aβ 蓄積前 APP-KI

マウス (12ヶ月齢)と老齢 WTマウス (18 ヶ月齢)」のペアで循環系を共有させる並体結合 (図

1)を 3または 6ヶ月飼育で行い、APP-KI マウスの大脳 Aβ蓄積レベルを組織免疫染色及び ELISA

で定量的に解析することで脳内 Aβ蓄積が促進ないし抑制されているかを検討した。  

(2) 免疫系細胞やミトコンドリアホメオスタシス亢進による Aβ分解の関与を検証 

相手マウスの免疫系細胞が脳内に移行して働く可能性を検討するため、APP-KI マウスと GFP

全身発現 Tgマウス (C57BL/6/Tg (CAG-EGFP)マウス (= GFP マウス))との組み合わせでも実施

した。並体結合した APP-KI マウスの大脳から mRNAを抽出し、ミトコンドリアホメオスタシス関

連分子とネプリライシンの mRNAレベルを real-time PCR にて定量した。 

(3) 脳 RNA-seq による脳内候補分子の絞り込み 

 並体結合した APP-KIマウスの大脳から mRNAを抽出し、RNA-seq 解析を行い、脳内 Aβ蓄積量

と相関する分子を絞り込んだ。マウスの個体差が考えられるため、各群 (ⓧ、ⓨ、ⓩ)3 匹ずつ

の解析を実施した。 

４．研究成果 

(1) 脳内 Aβを制御する全身性因子の存在の確認 

「ⓧ：Aβ蓄積前 APP-KI マウス (12ヶ月齢)と若齢野生型 (WT)マウス (2ヶ月齢)」、「ⓨ：

Aβ 蓄積前 APP-KIマウス (12ヶ月齢)と同齢 WTマウス (12ヶ月齢)」、「ⓩ：Aβ 蓄積前 APP-KI

マウス (12ヶ月齢)と老齢 WTマウス (18 ヶ月齢)」のペアで並体結合 (図 1)を行った APP-KI マ

ウスの大脳 Aβ 蓄積を定量すると、若齢個体との並体結合により抑制される一方、老齢個体との

並体結合では促進される結果を得た 

(図 2)。この結果は 3 ヶ月飼育でも

6 ヶ月飼育でも同様の結果を得てお

り、脳内 Aβ蓄積を制御する加齢性

全身性因子が存在することを示唆し

ていた。 

(2) 免疫系細胞やミトコンドリアホメオスタシス亢進による Aβ分解の関与を検証 

GFPマウスとの並体結合における APP-KIマウス脳内への GFP陽性細胞の侵入を免疫染色にて

確認したが、観察されなかった。また、ミトコンドリアホメオスタシス関連分子とネプリライ

シンに対して mRNAレベルをⓧ、ⓨ、ⓩで定量比較したが大きく変化しなかった。したがって、

これらの分解系が大きく関わっている可能性は低いと考えられた。 

(3) 脳 RNA-seq による脳内候補分子の絞り込み 

若齢、同齢または老齢マウスと並体結合した APP-KI マウス大脳皮質で網羅的 RNA-seq解析を

行った。相対的発現差 1.1 倍以上、p値 0.1以下をフィルターにⓧ＜ⓨ＜ⓩないしⓧ＞ⓨ＞ⓩ

に応じた変化を示す分子を探索した結果、14分子が該当した。これらの発現差をさらに real-

time PCR 法でも追加で確認することで、10分子まで絞り込むことができた。そのうち、5分子

は「Aβ蓄積量」と正の相関 (ⓧ＜ⓨ＜ⓩ)が、5分子は「Aβ蓄積量」と負の相関 (ⓧ＞ⓨ＞

ⓩ)があり、これらを脳内一次候補分子とした。この中に Aβ蓄積を制御する加齢依存的な分子

が存在する可能性が高く、加齢依存的循環因子の同定を進め、培養細胞での強制発現及び

knockdownを用いた実験系も含めて機能解析評価を継続している。 
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