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研究成果の概要（和文）：Aβオリゴマーはシナプス毒性を持ち、アルツハイマー病における記憶障害発症の分子基盤
であり、創薬の標的分子と考えられている。本研究ではこれまで未開発のAβオリゴマーのみを標的としたワクチン(抗
イデオタイプワクチン)を開発することで、抗体医療の最大の弱点とされる従来の中和抗体定説に挑戦した。しかし、
中和抗体取得には成功したが、抗イデオタイプ抗体での免疫マウス血液中への抗体誘導が困難であった。今回の検討で
は、抗体療法で問題となる中和抗体生じても、自然免疫依存の生体内でワクチン的な効能を発揮する環境に至る可能性
は極めて低いと考えられた。改めて、抗イデオタイプワクチン設計が必要と考えられた。

研究成果の概要（英文）：It has been well known that Aβ oligomers are synaptotoxic and molecular basis of 
memory loss, which is candidate molecules for drug development in Alzheimer’s disease. We aimed to 
develop a novel vaccine targeting Aβ oligomers alone to assess if the appearance of neutralizing 
antibody against parent one is really problematic or not from therapeutic point of view. It was easy to 
make neutralizaing antibodies. However, when anti-ideotype antibodies themselves were directly immunized 
to mouse pad, we can hardly detect anti-ideotypic antibodies in blood obtained from immunized mice, 
suggesting that we need to design something like anti-ideotype vaccine to retrieve of in vivo action.

研究分野： 神経内科学

キーワード： ワクチン
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１．研究開始当初の背景 

 生理的に産生された amyloid β (Aβ)分子

の立体構造変化の結果形成されるAβオリゴ

マーがアルツハイマー型認知症のシナプス

障害・認知機能障害を引き起こす直接原因で

治療標的であると考えられている(Aβ オリ

ゴマーカスケード仮説)。申請者等はアルツ

ハイマー型認知症モデルマウス脳内の神経

細胞内外 Aβ オリゴマー蓄積抑制とシナプ

ス・スパイン蛋白保護効果、記憶障害発症予

防効果を有し先制医療にも応用可能なモノ

クローナル抗体(日本特願 2008-201058, 米

国 特 願 12/533,294 & 12/533,348, Mol 

Neurodegener 2011)と、記憶障害回復と神経

原線維変化形成阻止を可能とする根本的治

療用抗体(日本特願 2008-201058, 米国特願

12/533,294 & 12/533,348, Life Sci 2012)

開発に成功した。しかしながら、抗体は高コ

ストで先制医療へのその使用は非現実的で

あり、予防を念頭に置いたワクチンによる根

本的先制医療構築が必須である。 

 

２．研究の目的 

Aβ オリゴマーはシナプス毒性を持ち、ア

ルツハイマー病における記憶障害発症の分

子基盤であり、創薬の標的分子と考えられて

いる。本研究ではこれまで未開発の Aβオリ

ゴマーのみを標的としたワクチン(抗イデオ

タイプワクチンとそのCDR領域で設計された

DNA ワクチン)を開発することで、抗体医療の

最大の弱点とされる従来の中和抗体定説に

挑戦する。アルツハイマー病における根本的

な先制医療と治療薬としての有用性を前臨

床試験で実証し、抗体医療自体が根本的ワク

チン治療へと変貌しうるとの、新たな治療概

念を提唱・確立を目指す。 

 

３．研究の方法 

72D9 抗イデオタイプ抗体作製 

 抗 Aβ重合体特異的抗体(日本特願

2008-201058, 米 国 特 願 12/533,294 & 

12/533,348)作製法に準じて、完全フロイン

トアジュバントにより乳化させた抗 Aβオリ

ゴマー特異的抗体(72D9, IgG2bκ, 100μg)

を BALB/c マウスに免疫処置する。続いて 4

回の追加免疫を行った後、鼠経リンパ節を用

いて、ポリエチレングリコール 1500 を用い

た Sp2/O-Ag14 黒色腫細胞との融合によりハ

イブリドーマを作製する。抗 Aβ重合体特異

的抗体(72D9)を固相化したELISAやdot-blot

法を用いて、固相化免疫抗原に特異的に結合

する抗イデオタイプ抗体ハイブリドーマを

選択する。プロテイン Aもしくは G精製免疫

グロブリンのアイソタイプ判定は Serotec

（Oxford, UK）マウスモノクローナル抗体ア

イソタイプ判定キットを用いて行う。 

  

 同様の検討を IgG2bκ(123HY)で免疫寛容

誘導したマウスでも施行した。 

 

72D9 抗体中和活性スクリーニング 

Aβ オリゴマーを SH-SY5Y ヒト神経芽細胞

腫細胞に添加し、その細胞毒性の検証を LDH 

assay や Live/dead assay にて評価する実験

系で、72D9 による神経毒性抑制効果を中和し

うる抗イデオタイプ抗体をスクリーニング

する。 

 

４．研究成果 

72D9 抗イデオタイプ抗体取得 

①免疫マウスの血液中から抗イデオタイプ

抗体を同定することはできなかった。 

②細胞融合後の親抗体への陽性反応で抗イ

デオタイプ抗体の存在が明らかとなった。

免疫寛容非誘導マウスと免疫寛容誘導マ

ウスでの抗イデオタイプ抗体取得率に優

劣は認められなかった。 

免疫寛容非誘導マウス：72D9 抗体への

ELISA プレート陽性率は、スクリーニング

では 44/3936(1.1%)、クローニング施行時



は 12/4032(0.3%)であった。 

免疫寛容誘導マウス：72D9 抗体への

ELISA プレート陽性率は、スクリーニング

では 15/2976(0.5%)、クローニング施行時

は 8/4032(0.2%)であった 

③取得クローン中のアイソタイプ評価の結

果、ほとんどが IgG3κ(77.8%)であり、IgG3

λ(11.1%)と IgG2aκ(11.1%)がマイナータ

イプとして認められた。 

④Aβ オリゴマーの抗原構造を内在すると考

えられる抗イデオタイプ抗体自身には、

H-SY5Y ヒト神経芽細胞腫細胞に添加して

も毒性は認められなかった。 

⑤AβオリゴマーをSH-SY5Y ヒト神経芽細胞

腫細胞に添加すると、その細胞毒性が LDH 

assay で確認された。この系に 72D9 抗体を

添加しておくとその毒性は見事に中和さ

れた。さらに、取得した抗イデオタイプ抗

体を添加すると、その抗毒性が中和され、

Aβ オリゴマーの毒性が復活した。抗イデ

オタイプ抗体自身には毒性がないことが

確認できており、この毒性復活は親抗体―

抗イデオタイプ抗体反応に依存している

と考えられた。 

 

課題 

今回の検討では、抗体療法で問題となる中和

抗体生じても、自然免疫依存の生体内でワク

チン的な効能を発揮する環境に至る可能性

は極めて低いと考えられた。改めて、抗イデ

オタイプワクチンやそのCDR領域で設計され

た DNA ワクチン設計が必要と考えられた。 
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