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研究成果の概要（和文）：Alzheimer病モデルマウスTg2576では8月齢から，TgCRND8では3月齢から脳Aβ蓄積が認めら
れ，加齢に伴い増加した．学習障害はTgCRND8では8週齢から，Tg2576は10月齢から認められた。神経原線維変化(NFT)
と神経細胞死モデルマウスTgTauP301Lでは2月齢から脳tau蓄積が，8月齢以降でNFTが，12月齢で学習障害が認められた
．Parkinson病モデルマウスTgαSYNではα-synuclein蓄積は2月齢から，神経細胞内封入体は7月齢から，行動障害は10
.5月齢から認められた．脳への蛋白の経時的蓄積とともに学習障害が誘発されることが示された．

研究成果の概要（英文）：Aβ deposition begins from 8month in Tg2576 model mice, and from 3 month in 
TgCRND8 mice. Memory disturbance begins from 6 month in Tg2576 mice, and from 5 month in TgCRND8 mice. 
CSF Aβ42 decreased with aging. In TgTauP301L mice, tau deposition begins from 2 month, NFT begins at 8 
month, and memory disturbance begins from 12 month. In TgαSYN mice, α-synuclein begin from 2 month, 
cytoplasmic inclusions begin from 7 month, and behavior disturbance was found from 10.5 month. With 
protein deposition oin brain, behavioral disturbance wsd induced in theses model mice.

研究分野： 神経内科

キーワード： アミロイド　タウ　シヌクレイン　アルツハイマー病　レビー小体型認知症
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１．研究開始当初の背景 

先進各国とアジア諸国では人口の高齢化

とともに認知症が爆発的に増加している．本

邦でも既に 200 万人を超しており，15 年後に

は人口の 11%，400 万人と推計されている．

未だに根本的な治療法は無く，年間 4 兆円の

国民医療費が消費され，早急に解決すべき全

世界的な課題である．認知症の原因の約 50％

はアルツハイマー病(AD)で，次に多いレビー

小体型認知症（DLB）も AD 病変を伴ってい

る．AD では Aß40，Aß42 からなる Aß amyloid

とリン酸化 tau からなる神経原線維変化

(NFT)が脳に大量に蓄積する．病態研究分野

では， APP と presenilin-1/2 に集中する家族

性 AD の原因遺伝子変異は Aß42 や Aß 

oligomer を増加すること，γ-secretase complex, 

BACE, Neprilysin による Aß 生成・代謝機序の

解明， Aß amyloid（Tg2576: Kawarabayashi T, 

Shoji M, J Neurosci 2001），NFT (TauTgP301L: 

Murakami T, Shoji M, Am J Pathol 2006)，レビ

ー小体(TgαSNY: Ikeda M, Shoji M, Brain Res 

2010, 特許第 4174212 号 2008)を再現するモ

デル動物の確立と治療薬の開発，抗 Aß 抗体

(Bapineuzumab: Elan/Wyeth; Asami O, Shoji M, 

Neurobiol Dis 2005）などの新たな治療薬の臨

床治験開始， Aß amyloid 画像や脳脊髄液

(CSF) Aß と tau のエビデンスの確立

(Alzheimer Neuroimaging initiative: ADNI; 

Shoji M, Ann Neurol 2001)など著しい進歩が

みられた． 

しかし，当初期待された Aß ワクチンの臨

床治験では Aß amyloid は改善するが，NFT，

レビー小体病理，認知症の進行と生存率の改

善はできなかった(Hyman Brain 2010, Holmes 

C, Lancet 2008)．Apo J，DMP，SORL1，

PCDH11X，PICALM, CR1 などの疾患関連遺

伝子が次々に発見され（Nature Genetics 2009），

Aß 輸送障害や炎症などの新たな病態の存在

が示唆されている．さらに，AD 発症におけ

る最も重要な原因が Aß 小凝集体 (Aß 

oligomer)によるシナプスや神経突起の障害と

考えられる根拠が揃い(Aß oligomer/シナプス

仮説：Kawarabayashi T, Shoji M, J Neurosci 

2004; Ashe KH, Nature Med 2006; Shanker GM, 

Nature Med 2008)，tau oligomer による神経細

胞死も明らかにされた (Haass JCB 2009, 

SantaCruz K, Science 2005)．また，Aß/tau 

oligomer の脳内直接投与による AD 病変の増

強・伝播も報告されつつある (Clavaguera 

Nature Cell Biol 2009, Meyer-Luehmann M, 

Science 2006)．Biomarker 分野では CSF Aß42

と tauが軽度認知障害(MCI)からAD発症予測

に最も鋭敏であることが示唆されている 

(Shaw LM, Ann Neurol 2009)．これらの結果は，

1)Aß/tau oligomer の制御とシナプス・神経細

胞保護を目指した治療戦略の再構築，2)病態

に関連する新たな関連分子の同定とその役

割の解明，3)biomarker を指標とした動物モデ

ルによる薬剤の迅速評価と臨床応用の必要

性を示唆している．世界的にはこれらの新た

な研究分野への注目が高まっており，本研究

はこれまでの我々の研究成果に基づいて

1)~3)の 3 点に検討を加え，AD と DLB の根本

的治療の開発と臨床応用を目指している． 

 

２．研究の目的 

 アルツハイマー病(AD)やレビー小体型認

知症(DLB)のモデル動物群と Aß，tau や Aß 

oligomer 測定系および抗 Aß 抗体治療の研究

成果に基づいて，新たな手法を駆使して，脳

病理・行動障害の重症度に相関する脳実質，

脳脊髄液と血液の biomarker 群および新たな

治療介入の効果と相関する biomarker 群を検

証する．  

 

３．研究の方法 

 Aß アミロイドモデル(Tg2576，TgCRND8)，

NFT と神経細胞死モデル(TgTauP301L)，レビ

ー小体モデル(TgαSNY)，Aß amyloid-NFT-神

経細胞死モデル(2xTgAPP+/-Tau+/-)において， 



ECL 発光 ELISA による高感度多重測定を用

いて，脳病理，行動障害の進行と相関した

biomarker 群を微量で迅速評価可能なシステ

ムを確立する．抗 Aß oligomer 抗体による治

療介入による病態の変動を確立する。 

 

４．研究成果 

Aβ アミロイドモデルマウス Tg2576 と

TgCRND8、神経原線維変化(NFT)と神経細胞

死モデルマウス TgTauP301L、α-synuclein モデ

ルマウス TgαSYN、Tg2576 と TgTauP301L を

掛け合わせた amyloid-NFT-神経細胞死マウス

2xTgAPP+/-Tau+/-の解析を行った。各モデル

マウスにおいて TBS、SDS、ギ酸の 3 段階で

抽出した脳抽出液、血漿、脳脊髄液中の Aβ40、

Aβ42、Aβ oligomer の ELISA を経時的に測定

し，免疫染色にて Aβ，tau，α-synuclein 蓄積

を経時的に検討した． Morris water maze 試験

による行動障害を経時的に検討した。 

Tg2576 マウスでは 8 月齢から，TgCRND8

マウスでは 3 月齢から脳 Aβ40、Aβ42 蓄積が

認められ，加齢に伴い脳 Aβ40、Aβ42 蓄積は

増加した．TgTauP301L マウスでは 2 月齢か

ら脳 tau 蓄積が認められ，8 月齢以降で NFT

が認められた．2xTgAPP+/-Tau+/-マウスでは

脳 Aβ40、Aβ42 蓄積は Tg2576 マウスと差を

認めなかった．Tau 蓄積も出現時期は同じで

あったが，リン酸化 tau 蓄積は TgTauP301L

マウスに比べて 20 月齢以上で促進された．

TgαSYN マウスでは α-synuclein 蓄積は 2 月齢

から認められ，7 月齢で神経細胞内に封入体

が認められた．Aβ および tau の蓄積は SDS

分画に最も多く認められ、加齢と共に増加し

た。脳脊髄液中の Aβ40, Aβ42 は加齢と共に低

下した．脳脊髄液中の tau は TgCRND8 マウ

ス，TgTauP301L マウスともに加齢と共に増

加した． 

Morris water maze 試験では TgCRND8 マウ

スでは 8 週齢から，Tg2576 は 10 カ月齢から

NonTg マウスと比べて水面下のゴールに到

達する潜時と水泳距離が延長し、学習障害が

認められた。TgCRND8 マウスでは 14 月齢ま

での検討で学習障害は経時的に進行し，

NonTg マウスとの差が拡大した。脳への蛋白

の経時的蓄積とともに学習障害が誘発され

ることが示された． 
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