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研究成果の概要（和文）：ADモデルマウス(APPswe, PSEN1ΔE9)に対して、アミロイドβ(Aβ)オリゴマー(AβO)
をターゲットとしたAβO抗体から作製したfragment抗体(Fab)を抹消から投与した際には脳への移行が少なかっ
たため、AβO抗体Fabを血液脳関門（BBB）を通過させるため、ミセルに結合させて末梢から投与したところ、
Fab単独投与に比べ、約80倍の量を脳に移行させることに成功し、同薬剤を37週齢のADモデルマウスモデルマウ
スに10週間連続で週1回投与したところ、記憶障害が軽減され、脳における毒性Aβ種や老人斑が減少した。

研究成果の概要（英文）：When fragment antibodies (Fabs) made from an AβO antibody targeting amyloid
 β (Aβ) oligomer (AβO) was administered from the periphery to AD model mice (APPswe, PSEN1ΔE9), 
few Fabs were observed to transfer to the brain. Then AβO antibody Fabs were conjugated to micelles
 and administered peripherally in order to pass through the blood-brain barrier (BBB), the total 
amount was successfully transferred to the brain approximately 80 times as much as when Fab was 
administered alone. When administered once a week for 10 consecutive weeks to 37-week-old AD model 
mice, memory impairment was alleviated, and toxic Aβ species and senile plaques in the brain were 
reduced.

研究分野： 脳神経病態学

キーワード： アミロイドオリゴマー　アルツハイマー病
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研究成果の学術的意義や社会的意義
我々は末梢からの単独投与ではほとんど脳内に到達できないAβO抗体を、力価がほぼ同等のfragment抗体(Fab)
を作製し、そのFabをミセルに内包することにより、約80倍の量を脳内に届ることに成功した。Fab抗体はfull 
body抗体と比較して分子量が小さいだけではなく、Fc部分を有さないため、理論的にはアミロイド関連画像異常
(ARIA)がおこらない。我々はAβO-Fab複合体は脳内でアストロサイトに処理されることを確認している。この技
術により抗体の投与量を大幅に減量でき、かつARIAが起こりにくいという利点が期待できる。

※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。



１．研究開始当初の背景 
認知症発症の約 20 年前からアルツハイマー病（AD）脳内では、Aβの産生・代
謝の変化に伴い、Aβ が数個から数 10 個と様々な数で重合するオリゴマーと呼
ばれる可溶性重合体を形成し(off pathway)、神経毒性を発揮する。一方、Aβはプ
ロトフィブリルと呼ばれる繊維状の塊にもなり(on pathway)、やがてフィブリル
と呼ばれるアミロイド繊維が形成される経路もあり、老人斑と呼ばれる球状の
凝集体となって脳の間質に沈着する。AβO のみが脳に蓄積するモデルマウスを
用いた実験(Tomiyama et al. J Neurosci 2010, Umeda et al. Acta Nuropathol Commun 
2017)などから、AβO の神経毒性が、病態の initiator となり、神経細胞を障害す
るという病態仮説が支持されている(Haas C and Selkoe D, Nature Revews 2007)。
AβO は神経細胞内のタウ蛋白の異常リン酸化を促進させ、マイクログリアの病
的な活性化を惹起して、神経細胞を障害する(Krasemann et al. Immunity 2017)。し
かし、AβO は複数の形態が報告されており(Rushworth JV and Hooper NM, Int J Alz 
Dis 2011)、生化学的に不安定であるため、定量的に神経毒性を解析するのは困難
であった。そのため、神経毒性が強い AβO は病初期から産生されることが知ら
れているものの、神経毒性が発揮される域値、すなわち AD の病理学的特徴であ
る細胞の脱落、神経細胞内への異常なリン酸化タウ蛋白の蓄積、TDP-43 の病的
変化、さらにはマイクログリアを病的に活性化させる際の AβO 蓄積量などは不
明であったため、AD のコンパニオン診断としての蓄積量基準や、抗体除去療法
における除去効率や抗体の必要量の目安を決めることは困難であった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、AD モデルマウスを用いて、脳内に蓄積している可溶性 AβO を月
齢ごとに正確に測定し、AD 関連病理学的変化と比較することを第 1 の目的と
し、AβO 抗体を投与する量による AβO 除去効率と AD 関連の病理学的変化の軽
減効果を生化学的、組織学的に改名することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
AD モデルマウスを用いて、月齢ごとに AβO の単位脳あたりの量を測定し、ピ
ログルタミル Aβや toxic AβO conformer、リン酸化酵素、免疫染色性、神経細胞
の変性等に関して AβO の蓄積量との関連性と、経時的変化を明らかにする。 
モデルマウスに AβO 抗体を投与して、脳内への移行量を測定し、脳内への移行
を増加させる技術を解明し、モデルマウスへの投与効果を確認する。 
 
４．研究成果 
モデルマウスでは 3 ヶ月齢から抗 AβO 抗体陽性像が存在し、Riken マウスの行
動異常出現時期以降とされる 7 ヶ月齢では、コアを有する典型的なアミロイド
班が出現し、抗 AβO 抗体陽性領域は、ThioflavinS 陽性像の周りを囲むように染
色性が見られており、アミロイドの凝集塊周辺に AβO が付着してアミロイド班
が増大してゆくものと考えられた。 
AD モデルマウス(APPswe, PSEN1ΔE9)を用いて、AβO 抗体から作製した低分子
の fragment 抗体(Fab)を抹消から投与したが、脳への移行は量が少なかった。そ
こで、AβO 抗体 Fab を血液脳関門（BBB）を通過させるため、ミセルに内包さ
せて末梢から投与したとこり、Fab 単独投与に比べ、約 80 倍の量が脳に移行さ
せることに成功した(図 1)。続いて、同薬剤をモデルマウスに 10 週間連続で週 1
回末梢から投与したところ、記憶障害が軽減され（図 2）、脳における毒性 Aβ種
や老人斑が減少(図 3、4)することを確認した。 
 
図 1. ミセル内包 Fab の脳内移行 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



図 2. Fab 投与マウスの水迷路試験 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3. Fab 投与マウスの生化学的解析 
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図 4. Fab 投与マウスの組織学的解析 
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