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研究成果の概要（和文）：アルツハイマー病モデルマウスを用いて、アミロイドβが骨組織に沈着し骨量減少を
引き起こすことを明らかにした。骨組織へのアミロイドβの沈着は、脳内での沈着や認知機能・学習機能の低下
とも独立して発生する可能性が示唆された。またこのモデルマウスでは行動異常の発症時期に前後して、何らか
の循環性の細胞と膝関節細胞での遺伝子発現変化を介して、軽い運動負荷（トレッドミル）による脛骨の易骨折
性を誘導した。脳内の変性に依存する液性因子が骨脆弱性を引き起こすことが示唆された。この骨脆弱性は自然
発生の学習記憶障害を呈するマウスでは検出されなかったことから、神経障害性のアミロイドβに依存した骨脆
弱性であると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Using a mouse model of Alzheimer’s disease, we found that amyloid-b 
deposited in bone tissue and caused bone loss, suggesting that deposition of amyloid-b in bone 
tissue may occur independently of its deposition in the brain and of impaired cognitive function and
 learning.  In this mouse model, mild exercise by treadmill induced tibia fracture susceptibility 
resulted from gene expression changes in certain circulating cells and knee joint cells around the 
time of onset of behavioral abnormalities.  It was suggested that a degeneration-dependent humoral 
factor in the brain causes bone fragility.  This bone fragility was not detected in mice with 
spontaneous memory deficits, suggesting neuropathic amyloid-b-dependent bone fragility.  

研究分野： 骨代謝学

キーワード： 骨代謝学　加齢性疾患　骨粗鬆症　破骨細胞　骨芽細胞
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研究成果の学術的意義や社会的意義
加齢とともに心身の活力（運動機能や認知機能等）が低下するフレイルやロコモーティブシンドローム（ロコ
モ）は要介護状態の前段階であり、フレイルや初期のロコモの段階で積極的に改善をめざすことができれば超高
齢社会で要介護人口の増加に歯止めをかける一助となる。その意味で、リハビリや運動療法は初期の認知症やフ
レイルを発症した高齢者に推奨される。リハビリや運動療法が認知症にも効果があることを分子レベルで証明で
きれば、それを人為的な治療・薬剤開発の基盤にできる。運動器と脳・神経系の関連を担う因子を探求すること
は、学術的にも新たな発見につながり、社会的にも新規制御法の開発に繋がる。 

※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 
超高齢社会における２大疾患として、骨粗鬆症
と認知症といった精神・神経疾患が挙げられ
る。どちらも加齢に伴うため併存する率が高い
のは当然と捉えられがちであるが、近年では骨
と脳・神経系は相互に関連しあう可能性が示唆
され始めてきた。ウォーキングやストレッチと
いった軽い運動、リハビリテーション（リハビ
リ）は、要介護状態前状態であるフレイルの進
行を防ぐだけでなく、治療法のない認知症患者の記憶・学習能力を改善させるといわれ
ている。リハビリが記憶や空間学習能力を司る海馬の体積の退縮を防ぎ、さらには増加
させることが明らかにされた(PNAS, 108, 3017, 2011)。また、アルツハイマー病モデルマ
ウスに高脂肪食を与えて認知症を悪化させる実験モデルマウスに自発的な運動をさせ
ると、高脂肪食を与えない食事療法よりも効果的に認知機能を改善させることが報告さ
れてきた（J. Biol. Chem. 287, 23024, 2012）。初期の認知症に対して運動療法を行った場
合、運動が脳内アセチルコリンの分泌を促して海馬神経の増殖を高めるといわれている。
このように、運動が認知・学習能力を改善させることが分子レベルで明らかにされ始め
ていたが、認知・学習を司る脳・神経系の疾患がどのように骨代謝に影響を及ぼすのか
については解明されていないことが多い。 
 
２．研究の目的 
加齢に伴う脳の老化において、神経系を構成するタンパク質の生理機能の喪失やタンパ
ク質の毒性・病原性の獲得が、神経回路の破綻ひいては認知症の発症を導く。代表的な
認知症のアルツハイマー病（AD）ではアミロイド（A）の凝集が発症の一因とされる。
本研究は、加齢に伴う認知症の発症原因がどのように骨代謝異常に結び付くのか、下記
の様々な加齢モデルマウスを比較することにより、その共通原因またはそれぞれの病因
について解析する。 
 
３．研究の方法 
(1) 次世代 AD 病モデルマウス(Nat. Neurosci., 17, 661, 2014)：AD 発症原因となる Aの
ヒト遺伝子変異を導入したマウスが、AD モデルマウスとして多数開発され、骨量減少
を呈することが報告されている。しかし、A発現量が過剰であること、脳内 A沈着と
骨量減少の相関が得られないことなど、不明な点が多い。A発現量が野生型やヒト疾患
に類似した次世代 AD モデルマウス（APPNL-F-KI）の表現型を比較対象として、他の脳・
神経変性疾患の骨代謝に関与する Aの可能性を検証する。 

(2) SAM-P 老化促進モデルマウス：加齢に伴い大脳皮質や辺縁系が委縮し学習記憶障害 
(SAMP8, 10)、老年性骨粗鬆症と大腸炎（SAMP6）を呈する老化の自然発症マウス。前
頭部大脳皮質の委縮とニューロンの減少、残存ニューロンの細胞体面積が減少している
が、ヒトの老人班や神経原線維変化は見られない（SAMP8,10）。これらのマウスは、運
動能力、聴覚、痛覚に異常がないことが確認されているため、運動や外界の刺激受容を
介した骨への影響の可能性を排除することができる。これらのマウスを比較することで、
認知症に付随する骨粗鬆症を証明し、その原因を探索する。 
(3) 物理的脳損傷モデルマウス：頭部外傷や脊髄損傷後、または認知症患者は骨折治癒
が早いことや異所性骨化が起こりやすいことが知られている。そのリンクを担うものは
何か？酢酸誘発脳梗塞モデルを作製し、脳梗塞による脳壊死を引き起こす。マウス頸動
脈に酢酸を注入することで血栓を作り、血流により脳梗塞を発症させることができる。
症状の程度を制御することが可能であり、自発運動が不可能にならないが脳壊死を起こ
すことができる。 
 
４．研究成果 
(1) 次世代 AD 病モデルマウス（APPNL-F-KI）を用いた解析 



APPNL-F-KI マウスでは、生後６か月齢以降に Y 字迷路テストによって評価した行動異常が
みられたが、脳内アミロイド斑の形成は行動異常の発症に先立つ生後２か月以降に検出さ
れた。そこでこの時期を境に、骨組織と骨代謝の詳細を経時的に解析したところ、脳内アミ
ロイド斑の形成が検出されるより以前の、生後８週令で、AD 原因物質である Amyloid 
（A）の骨組織への沈着と骨量低下が認知学習障害に先行することを見出した（図 1）。

また、リコンビナント Aを正常マウス骨髄へ投与すると、神経毒性の高いオリゴマー
タイプの Aを投与下マウスにおいて、骨量減少を来すことを認めた（図 2）。 

 
続いて、運動負荷が APPNL-F-KI マウスの行動異常発症を遅延または予防するか否かを評

価するために、水平トレッドミルを用いた強制運動負荷テストを実施したところ、軽い運動
にもかかわらず（7.5 分/日）、コントロールマウスと比べて容易に運動テストを脱落する結
果となった。そこで、5 日間の運動負荷の後に、後肢をμＣＴにて解析したところ、APPNL-

F-KI マウスでは、後肢長管骨内の骨量減少だけでなく、膝関節軟骨下骨と脛骨皮質骨に多
数の微細骨折が存在することが判明した。このマウスの血液と膝軟骨下骨を採取し、遺伝子
発現網羅解析とそれに基づく Gene Set Enrichment 解析(GSEA)を実施した結果、APPNL-F-
KI の血液中では Transcription corepressor 遺伝子群が顕著に減少する一方、膝軟骨下骨で



はアポトーシ
ス関連遺伝子
群の発現が上
昇しているこ
とが明らかと
なった（図 3）。
アルツハイマ
ー病発症によ
って血中の何
らかの細胞群
で転写が抑制
的 に 制 御 さ
れ、軟骨下骨
ではアポトー
シスによる細
胞死が誘発されて、軟骨下骨の微小骨折を発生させた可能性が示唆された。 
(2) SAM-P 老化促進モデルマウスを用いた解析 
加齢に伴い大脳皮質や辺縁系が委縮し学習記憶障害を自然発症するが、ヒトの老人班や
神経原線維変化は見られない SAMP8、SAMP10 マウスでは、48 週令雌マウスにおいて
のみ、骨量減少傾向が見られた。そこで、若齢（8 週令）の SAMP8、SAMP10 マウスに
卵巣摘出術による閉経後骨粗鬆症を誘導すると、正常マウスよりも早期に骨量が減少し
たが卵巣摘出術 8 週後には正常マウスと同等の骨量減少にとどまった。(1)の結果と併
せて考えると、広義の認知症や学習・記憶障害が共通して骨量減少を引き起こすのでは
なく、APPNL-F-KI マウスの A沈着に特異的な骨量減少の原因があることが示唆された。 
(3) 物理的脳損傷モデルマウスを用いた解析 
酢酸誘発脳梗塞モデルマウスを作成し、脛骨切断による骨折治癒過程を解析したところ、
酢酸誘発脳梗塞モデルマウスでは、骨折幹部を中心として膝関節から大腿骨に至る範囲
で、CT で検出できる異所性骨化が発生した。またこの現象は行動異常を発症していな
い APPNL-F-KI マウスでは検出されず、一方、48 週令 SAMP8 雌マウスでも少ないながら
検出された。頭部外傷や脊髄損傷後、または認知症患者は骨折治癒が早いことや異所性
骨化が起こりやすいことの初めての証明となった。今後免疫・炎症応答の関与の有無を
明らかにする必要があるが、頭部外傷が遠隔の骨モデリング/リモデリングの活発な部
位で過剰に石灰化を引き起こすメカニズムの解明のための適切なモデルマウスを構築
することに成功した。 
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