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研究成果の概要（和文）：本課題ではアミロイド病理を呈するAppNL-G-F(App-KI)マウスとタウ病理・神経細胞
死を呈するrTg4510マウスおよび運動神経細胞死を伴うSOD1G93Aマウスから単離したミクログリアの遺伝子比較
解析したところ恒常性ミクログリアマーカーが神経細胞死に伴い発現低下することが確認できた。またAD 病理
脳およびApp-KIマウスから単離したミクログリアを用いて炎症関連遺伝子の発現変化を解析したところ、カンナ
ビノイド受容体2型 (CB2) が共通して上昇していることが確認できた。App-KIマウスにCB2作動剤を連続飲水投
与し、認知機能の低下や神経炎症が改善されていることが明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We analyzed gene expression profiles of microglia isolated by magnetic 
activated cell sorting from three mouse models for neurodegenerative diseases: App-KI mice that 
display an amyloid pathology, rTg4510 mice with tauopathy, and SOD1G93A mice with motor 
neurodegeneration by RNA-sequencing. Despite robust neuroinflammation with microglial responses in 
all mouse models, App-KI mice do not show neuronal death, whereas rTg4510 and SOD1G93A mice show a 
substantial loss of neurons. We found that the reduction of homeostatic microglial genes was 
correlated with severity of neurodegeneration.
In addition, the expression of cannabinoid type II receptor (CB2) gene was upregulated in App-KI 
mice. The expression of CB2 also increased in RNAs derived from human precuneus with advanced AD 
pathology. We found that stimulation of microglial CB2 improves cognitive decline and 
neuroinflammation in App-KI mice.

研究分野： 病態神経

キーワード： アルツハイマー病　ミクログリア　神経炎症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
AD治療候補薬が多く開発されてきたが、一部の薬剤を除いて、そのほとんどが開発中止や第 III 相試験で有効
性を示せていない。その一因として「従来のADマウスと実際のAD患者における分子病態の乖離」および「病期ご
とのミクログリア反応性の違い」が考えられる。本研究では AD病理脳およびAD病理を忠実に模倣するApp-KIマ
ウスを用いて治療標的を明確にして実施するため、限りなく臨床に近い研究を実施することができる。さらに、
タウ蛋白の異常蓄積により神経細胞死を伴うrTg4510マウスを用いることで各ADの病期におけるグリア細胞の反
応性の違いなどを解析することから、本研究は独自性の高い課題である。

※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 
認知症の主要な原因疾患であるアルツハイマー病(Alzheimer’s disease; AD)の中核となる病
理は、アミロイドβ(Aβ)・タウ蛋白の異常蓄積であり、これらは神経変性につながる主要因子
である。本疾患における現行の治療薬はこれらの因子の制御ではなく対症療法の域に留まって
いる。従って、本疾患の病因と病態関連シグナルを明らかにし、病態に即した革新的治療法を開
拓するための基盤整備が必要である。AD 脳の老人斑に集簇するグリア細胞の一種であるミクロ
グリアは、Aβ クリアランスや神経炎症に寄与し、AD の病態に関与することが注目されている。 
 
 
２．研究の目的 
上記のような背景から本研究では i)ヒト AD 病理脳、AD マウスのグリア細胞における共通遺伝
子発現プロファイルの作成と解析および ii)AD 病理脳および AD マウスのグリア細胞にて共通
して変動していた因子 CB2 を介した炎症反応調節機構と Aβ クリアランスへの影響について解
析の 2 つの研究目標を設定した。 
 
 
３．研究の方法 
i)軽度 AD 病理脳(大阪大学: 村山繁雄博士から供与)と AD 患者のアミロイド病理を忠実に再現
する AppNL-G-F/NL-G-F（App-KI）マウス（名古屋市立大学：斉藤貴志博士から供与）、タウ病理・神経
細胞死を伴う rTg4510(量子科学技術研究開発機構：佐原成彦博士から供与)および ALSのモデル
ウスである SOD1G93Aマウスから磁気細胞分離法で単離したミクログリアを用いて RNAシーケンス
を実施し、恒常性ミクログリアマーカーおよび DAM（Disease associated microglia）の発現変
動を解析した。 
ii)進行期 AD 病理脳および App-KI マウスから磁気細胞分離法で単離したミクログリアを用いて
定量 RT-PCRあるいは次世代シークエンスを行い、カンナビノイド受容体 2型 (CB2) が共通し
て上昇していることが確認できた。培養ミクログリアに IFN-γを添加し神経炎症性ミクログリ
アを誘導した際に、CB2 選択的作動剤である JWH133を添加することで CB2を介した炎症関連遺
伝子の発現量変化を評価した。また、5ヶ月齢の App-KI マウスに対して JWH133の連続飲水投与
を行い新奇物体認知試験やバーンズ迷路試験により認知機能への影響、オープンフィールド試
験により情動や自発運動量など神経系副作用を評価した。さらに、JWH133 の連続飲水投与後の
マウス脳から磁気細胞分離法により各グリア細胞（ミクログリアおよびアストロサイト）特異的
な炎症関連遺伝子の発現変動を解析して、ミクログリアにおける CB2 刺激による AD 治療の可能
性を検討した。 
 
 
４．研究成果 
i) App-KI マウス、rTg4510 マウスお
よび SOD1G93A マウスの大脳皮質ある
いは脊髄から単離したミクログリア
における遺伝子比較解析を次世代シ
ークエンスにより行った結果、神経
細胞死を伴う rTg4510 マウスや
SOD1G93Aマウス由来のミクログリアは
神経細胞死を伴わないApp-KIマウス
と比べて恒常性ミクログリア関連遺
伝子の発現が有意に低下しているこ
とを見出しました(図)。そして、軽度
AD 病理脳においてもミクログリア特
異的な遺伝子発現が低下していることが明らかとなった。一方で DAM 遺伝子の多くは神経細胞
死の程度に相関しない発現パターンを示した。 
 
ii) 5ヶ月齢の App-KI マウスに対して JWH133を連続飲水投与し、認知機能を評価する新奇物体
探索試験やバーンズ迷路試験を行い、JWH133 投与による AD 病態への影響を評価した。JWH133
の反復投与は App-KI マウスにおける認知機能低下を有意に改善する事が明らかとなった。 
また、神経系における CB2への影響を解析する目的で JWH133 投与後にオープンフィールド試
験を実施した。その結果、JWH133 の投与は情動や自発運動量など神経系副作用はほとんど見ら
れなかった。この行動解析の後に磁気細胞分離法により各グリア細胞（ミクログリアおよびアス
トロサイト）特異的な炎症関連遺伝子の発現変動を解析し、CB2 刺激による AD 治療の可能性を
検討した。その結果、単離したミクログリアにおいて反応性アストロサイトの誘導因子である

図. 神経細胞死の有無に伴い 
恒常性ミクログリアマーカーの発現が低下する 
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*p<0.05, **p<0.01



C1q の発現が JWH133 により有意に低下し、それに伴い、単離したアストロサイトでは反応性ア
ストロサイトのマーカーである Psmb8などの発現が有意に低下していることが明らかとなった。 
これらのことからミクログリアにおける CB2 刺激により、アストロサイトの過剰な活性化が
抑制され、神経を保護することにより、App-KI マウスにおける認知機能低下が改善されること
が示唆された。これらの結果をまとめて原著論文として論文投稿準備中である。 
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