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研究成果の概要（和文）：脳神経のみならず全身とのクロストークを持つ脳血管に、アルツハイマー病の病態解明の新
しい手がかりがあると考え本研究を開始した。
アルツハイマー病モデルマウスでは、明らかな記憶障害が見られ、同時に海馬微小血管の密度が著名に減少しているこ
とを発見した。電子顕微鏡解析では、脳微小血管内皮のオートファジー誘導が確認でき、さらには細胞間タイトジャン
クションの著名な拡大も発見した。オートファジーの誘導は、脳微小血管内皮のみならず血管周囲の神経細胞において
も確認できた。
アルツハイマー病早期における脳血管内皮のオートファジーカスケードの変化と内皮再生能の低下が確認できた。新し
い病態解明の手がかりを得た。

研究成果の概要（英文）：The cause and progression of Alzheimer disease (AD) still remains unclear. Our pre
sent findings indicate that the progression of AD might be in part driven by phenotypic alterations in neu
rovascular endothelium with induction of endothelial autophagy and impairment of neurovascular regeneratio
n in diseased brain.
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１．研究開始当初の背景 
(1)	 高齢化社会が進む日本、先進諸国におい
て、認知症の主な原因であるアルツハイマー
病の羅患率は急速に上昇しており、病態の解
明と有効な治療法の開発が急務となってい
る。	 
(2)	 神経に着目した研究が先行しているが、
病態の解明には至っていない。	 
 
２．研究の目的 
脳神経のみならず全身とのクロストークを
持つ脳血管に注目し、アルツハイマーの病態
解明の新しい手がかりを見つける。特に、	 
脳血管微細構造変化・機能変化を捉えること
を主目標とする。	 
 
３．研究の方法 
(1)	 APP23マウス/アルツハイマー病モデルマ
ウスの行動解析および組織学的解析を行う。	 
(2)	 組織学的解析として免疫染色および透
過電子顕微鏡解析を行う。	 
 
４．研究成果 
(1)	 生後 8 ヶ月の APP23 マウスでは、明らか
な記憶障害が見られ、組織学的解析にて海馬
微小血管の密度が約 50％減少していること
を発見した。	 
(2)	 24ヶ月齢になると微小血管密度はさらに
減少していた。	 
(3)	 電子顕微鏡解析を行ったところ、モデル
マウスの脳微小血管内皮にはオートファジ
ーが誘導されていた。	 
(4)	 高倍率の観察を行うと、細胞間タイトジ
ャンクションが著名に拡大していることを
発見した。脳微小血管血管内皮におけるオー
トファジー誘導が、血液脳関門に影響を与え
ている可能性が考えられた。	 
(5)	 モデルマウスの脳微小血管内皮に見ら
れたオートファジー誘導は、海馬に加えて、
大脳皮質の微小血管にも見られた。	 
(6)	 微小血管周囲の神経細胞においてもオ
ートファジー誘導が確認できた。	 
(7)	 LAMP2 染色を行ったところ、オートファ
ジーが誘導された脳血管内皮と神経細胞に
染色陽性部位が一致していた。オートファジ
ーがライソソームと融合したadvanced	 stage
にある可能性が示唆された。	 
	 
以上の結果より、アルツハイマー病における
脳血管内皮の微細構造変化を捉えることが
できた。アルツハイマー病の新しい治療につ
ながる重要な知見を得た。	 
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