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研究成果の概要（和文）：脳組織の代謝物解析を行ったところ、野生型マウスとアルツハイマー病モデルマウス
で、代謝物の含有量に違いを認め、Nrf2活性化はこの代謝物変化を抑制した。N-アセチルアスパラギン酸、アス
パラギン酸、グルタミン酸などのアミノ酸や関連分子の変化が、アルツハイマー病の脳における代謝変化に貢献
していた。このアミノ酸代謝異常に関連する酵素の遺伝子発現量の解析を行ったところ、アルツハイマー病モデ
ルマウスの脳で複数の遺伝子発現量が変化していた。以上より、アルツハイマー病の脳ではアミノ酸代謝変化が
生じるが、Nrf2活性化はアルツハイマー病で引き起こるアミノ酸代謝異常を抑制することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Metabolome analysis showed differences in metabolite levels in brain tissue 
between the wild-type and Alzheimer's disease model mice. Genetic and pharmacological Nrf2 
inductions suppressed the metabolic changes. Amino acids including N-acetylaspartate, aspartate, 
glutamate contributed to the metabolic changes in Alzheimer's disease model mouse brains. qRT-PCR 
analyses revealed that the expression levels of metabolism-related enzyme genes were altered in the 
brains of Alzheimer's disease model mice. These results demonstrate that metabolism of amino acids 
is altered in Alzheimer's disease brains and the Keap1-Nrf2 system contributes to maintenance of the
 metabolic regulations.

研究分野：病態医化学

キーワード： アルツハイマー病　グルタチオン　アミノ酸　Keap1-Nrf2系

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
アルツハイマー病モデルマウスの脳では、アミノ酸代謝変化が生じていた。遺伝子改変および薬剤によるNrf2活
性化は、このアルツハイマー病で引き起こるアミノ酸代謝異常を抑制していた。Nrf2はアルツハイマー病の新た
な治療標的として期待されているが、従来の報告による酸化ストレスおよび神経炎症の抑制作用に加えて、本研
究成果より代謝恒常性維持作用を発揮してアルツハイマー病の病態を抑制することが示された。

※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 
 
 我が国をはじめとして、世界的に認知症の患者数増加が大きな問題になっている。これまでの

研究成果から、認知症の病態において酸化ストレスや炎症が重要な役割を持つことが報告され

てきた。Nrf2（Nuclear factor erythroid-2-related factor）はストレス応答性転写因子であり、その転

写活性は Keap1（Kelch-like ECH-associated protein 1）を介して調節されている。この酸化ストレ

ス応答機構は Keap1-Nrf2 系と呼ばれ、生体防御の鍵となる遺伝子発現制御系である（Uruno et al. 

Arch Biochem Biophys 2015）。Keap1-Nrf2 系の活性化は抗酸化酵素遺伝子群の発現を誘導し、さ

らに炎症性サイトカイン遺伝子の発現を抑制する。グルタチオンはシステイン、グルタミン酸、

グリシンの 3 種類のアミノ酸で構成され、細胞内に高濃度で存在する。グルタチオンは、システ

イン由来のチオール基（-SH）を持つことから反応性が高く、酸化ストレスの消去系として重要

な分子である。Keap1-Nrf2 系は、抗酸化酵素群のグルタチオン代謝に関する遺伝子発現制御への

貢献が高いことが知られ、グルタチオンとの関連は注目度が高く、アルツハイマー病の新規治療

の標的としても期待されている。 
 
 
２．研究の目的 
 
 認知症の最大の原因であるアルツハイマー病は、老人斑および神経原線維変化を病理学的特

徴とする神経疾患である。前者の老人斑は、アミロイド βタンパク質が異常凝集により蓄積する

ことで発生し、後者の神経原線維変化は TAU タンパク質の異常過リン酸化により誘導される。

これらのタンパク質異常に引き続き、神経細胞死や神経細胞機能異常が惹起され、最終的に認知

機能が障害される。アルツハイマー病の脳内では、酸化ストレスが増加し、病態に寄与すること

が知られてきた（Butterfield and Halliwell. Nat Rev Neurosci 2019）。酸化ストレスは、活性酸素種

（ROS）や活性窒素種（RNS）などの産生系と、その消去系のバランスが崩れることで発生する。

脳内炎症などによりROS/RNS産生系が亢進した場合でも消去系が十分に機能すれば酸化ストレ

スは増加しない。ところが、ヒト臨床研究によりアルツハイマー病の脳内で、ROS/RNS 消去系

の分子である還元型グルタチオン（GSH）が低下していることが報告されている（Mandal et al. 

Biol Psychiatry 2015; Shukla et al. Hum Brain Mapp 2019）。このため、アルツハイマー病の病態に

おいて重要である酸化ストレスを解明するために、グルタチオン代謝異常に焦点を当てること

が重要である。さらに、Keap1-Nrf2 系は、グルタチオン合成系の酵素の遺伝子発現を制御してい

ることは知られているが、グルタチオン合成に関連するアミノ酸代謝におよぼす影響は、十分に

検討されていない。このため、アルツハイマー病および Nrf2 活性化におけるグルタチオン代謝

および関連アミノ酸代謝に関する研究を行った。 
 
 
３．研究の方法 
 
 本研究では、アルツハイマー病におけるグルタチオン代謝変化を解析するため、Aβ蓄積とTAU

異常によるアルツハイマー病（AD）モデルマウスを利用して、グルタチオン代謝および関連ア

ミノ酸を解析した。さらにグルタチオン代謝の制御因子である Nrf2 に注目し、Nrf2 活性化モデ

ルにおけるアルツハイマー病のグルタチオン代謝異常における Nrf2 の影響を解析した。Nrf2 活

性化モデルとして、遺伝子改変により Keap1 発現が低下した Keap1FA/FA マウスを用い、さらに



Nrf2 誘導剤である 1-(2-Cyano-3,12-dioxooleana-1,9(11)-dien-28-oyl)-imidazole (CDDO-Im)を ADモ

デルマウスに投与した薬剤誘導モデルを用いた。これらのモデルマウスを組み合わせ、質量分析、

質量分析イメージング、定量 PCR法を組み合わせて解析を行った。 
 
 
４．研究成果 
 

 野生型マウス、アルツハイマー病（AD）モデルマウス、Nrf2 活性化 AD モデルである

AD::Keap1FA/FAマウスの 3 群を用いて、グルタチオン合成に関連するアミノ酸を含む包括的な代

謝物解析を行った。ガスクロマトグラフ質量分析法（GC-MS/MS）による脳組織のメタボローム

解析結果を利用した主成分分析により、野生型マウスと AD モデルマウスの成分が分離されて

いた。AD::Keap1FA/FAマウスでは AD モデルマウスで認められた代謝物変化が抑制された。二群

間の代謝物の差に対する貢献度について変数重要度スコアを用いて解析し、主成分分析の結果

に対する影響の大きい代謝物を抽出した。その結果、N-アセチルアスパラギン酸、アスパラギン

酸、グルタミン酸などのアミノ酸や関連分子が変数重要度スコアの上位にあげられ、実際に AD

モデルマウスでこれらの代謝物濃度を解析したところ、野生型と比較して変化を認めた。さらに

ADモデルマウスで生じた代謝異常が、AD::Keap1FA/FAマウスで軽減していた。マトリックス支援

レーザー脱離イオン化法質量分析イメージング（MALDI-MSI）により脳切片上の代謝物の解析

を行ったところ、ADモデルマウスの脳では GC-MS/MS と同様に、グルタミン酸、アスパラギン

酸、N-アセチルアスパラギン酸などのアミノ酸が変化していた。 

 上記のアミノ酸代謝異常に関連する酵素の遺伝子発現量の解析を行ったところ、ADモデルマ

ウスの脳で複数の代謝酵素の遺伝子発現量が変化していた。さらに、Nrf2 誘導剤 CDDO-Im を

AD モデルマウスに投与し、薬剤投与による Nrf2 活性化 AD モデルにおける脳メタボローム解

析を行った。Nrf2 活性化で生じた差への貢献を変数重要度スコアで比較したところ、薬剤投与

Nrf2 活性化モデル（CDDO-Im 投与 AD モデルマウス）と遺伝子変異 Nrf2 活性化モデル

（AD::Keap1FA/FAマウス）で類似の結果となった。 

 以上より、アルツハイマー病の脳ではアミノ酸代謝変化が生じたが、Nrf2 活性化はアルツハ

イマー病で引き起こるアミノ酸代謝異常を抑制することが明らかとなった。Nrf2はこれまでに、

糖尿病などで代謝恒常性維持に貢献することが知られていたが、アルツハイマー病の脳でも代

謝恒常性維持を発揮し代謝異常を抑制していた。 
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