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アルツハイマー病は，脳血管性痴呆と並ぶ代表的な老人
性痴呆疾患の 1つである。この病気は，進行に伴って記憶
認知障害を引き起こし，末期には高度の痴呆状態となる。
高齢化時代を迎えた現在，アルツハイマー病を含めて老人
性痴呆症疾患の成因解明と治療法の確立は社会的に重要な
問題である。当研究チームでは，（1）痴呆症の原因となっ
ている神経変性，すなわち神経細胞死や神経原線維変化の
成因について，β アミロイド，タウ，プレセニリンをキー
ワードに研究を行い，動物モデルの作製を行う。（2）この
動物モデルを用いて治療法確立へ向けて検討を行う。さら
に，（3）老人性痴呆症を引き起こす素過程としての脳老化
について検討を加え，脳老化決定因子の検索を行う。

1. �-アミロイドの生成機序（高島，佐藤）
（1）アデノウイルスを用いた遺伝子発現系の確率
本年度では神経細胞へ遺伝子発現を可能にするためアデ
ノウイルスベクターを用いた遺伝子発現系を構築した。さ
らにマウス脳内各部位で発現を可能にするように脳内への
インジェクション系を確立した。
（2）Aβ 産生における GSK-3β の関与（高島，孫）
これまでの研究から，プレセニリンと GSK-3β の関係が
示されている。プレセニリンの機能の 1つが Aβ の産生に
関与することから，まず，サンドイッチ ELISA法を用いて
Aβ の定量系を構築し，GSK-3β による Aβ 産生調節を検
討した。その結果，APPC末 100残基を発現させた細胞に
GSK-3β の活性阻害剤である LiClを添加すると，用量依存
的に Aβ 産生抑制が観察された。このAβ 産生抑制は，LiCl
の GSK-3β 以外の作用点である IMPaseを阻害しても観察
されなかったが，他の GSK-3β 抑制剤で観察することがで
きた。本年度では，アデノウイルスによって GSK-3β を過
剰発現すると Aβ 産生の亢進が観察された。このことから，
GSK-3β が Aβ 産生に関与することが明らかになった。
（3）APPの細胞内輸送（高島，村山（洋）；中野（生体
膜研））
APPの細胞内輸送は明らかになっていない。本年度，APP

配列内に細胞内輸送に関与する新規のモチーフの存在を明
らかにした。現在，細胞内輸送機構が最も明らかになって
いる yeastを用いて研究を進めるため，生体膜研と共同で
yeastにおける APP発現系を構築している。

2. �-アミロイドの毒性（吉池，高島）
（1）アミロイド凝集における金属イオンの効果
アルツハイマー病の脳で見られる不溶性沈着物の形成に

Alなどの金属イオンが関与することが示唆されている。老
人斑で見られる β-シート構造を持つアミロイド会合体を定
量するため，チオフラビン Tを用いてアミロイドの会合に

与える金属イオンの効果を調べた。その結果は，既報通り
金属イオンの存在はアミロイドの会合を促進するのだが，
β-シート構造を持つアミロイド会合は Znや Cuによって
減少することが明らかになった。さらに，Znの存在は Aβ

の β-会合を阻止するため β-アミロイドの細胞毒性を減弱
した。Cuの存在は Znに比べて細胞毒性の阻止効果は少な
かった。これは，Cu-β アミロイド結合による活性酸素発生
によるものと考えられた。

3. 神経原線維変化形成機序（高島，種村，村山（美））
（1）タウと相互作用するタンパク質の検索
アルツハイマー病では，タウタンパクがリン酸化によっ

て細胞質に蓄積し，神経原線維変化と神経細胞死を引き起
こすと考えられる。また，一連の家族性のタウオパチーか
らタウタンパクに変異が見いだされており，タウタンパク
が単なる微小管結合タンパクとしてのみではなく，他の機
能も有していることが考えられた。そこで，本年度ではタ
ウが相互作用するタンパク質をイースト two hybrid cloning

によりヒト脳 cDNAライブラリーから検索を行った。その
結果，タウが結合するタンパク質として PAX6と Jab1が
得られた細胞内での役割を検討中である。
（2）神経原線維変化を示すマウス
FTDP17変異のうち，アミノ酸 V337M変異を持つヒト

タウ cDNAを用いてトランスジェニックマウスを作製し解
析した。この cDNAは，PDGFプロモーターの下流につな
がれ，5-10コピー遺伝子導入されたトランスジェニックマ
ウスが 3ライン確定した。タンパク質の発現量は内在性タ
ウに対して 1/10程度であった。発現部位は海馬および大脳
皮質のいくつかの神経細胞に限局されていた。これらの神
経細胞は，リン酸化タウ抗体，ユビキチン抗体に陽性に染
色され，神経原線維変化の 1つの目安である PHF-epitope

を有していることが明らかになった。さらに，ガリアス銀
染色では，これらの神経細胞が特異的に染色され，これら
の神経細胞ではタウタンパクが凝集していることが示され
た。一方，神経原線維変化は，タウタンパクが β-シート構
造をとった繊維状となっていることを示すため，Congo red
染色を行い偏光顕微鏡で観察したところ，4か月令では複
屈折性は見いだされなかったが，10か月令では複屈折性を
持つ神経細胞が海馬大脳皮質に多数観察されるようになっ
た。FTDP17変異を持たないタウのトランスジェニックマ
ウスでは，これらの所見はは見いだせなかった。すなわち，
FTDP17変異特異的に加齢によって神経原線維変化を示す
マウスを作製することに成功した。この神経原線維は，電
顕で観察すると直経約 15 nmの straight filamentと呼ばれ
る構造をした繊維であることが判明した。行動学的検討を
行ったところ，高架式十字迷路を用いた実験で神経原線維
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が生じる 10か月令で野生型マウスと比べて有意な異常を示
した。このことは，神経原線維変化形成が神経機構に何ら
かの以上を示した結果であると推測された。

4. プレセニリン変異によるアルツハイマー病発症機構
（高島，種村）
プレセニリン変異のノックインマウスを入手し，組織化
学的に検討を行っている。

5. モデル動物の作成（高島，村山（美），菊池，中尾，
朴，溝呂木）
野生型 3リピート，4リピートタウ，変異型 3リピート，

4 リピートタウを発現するタウトランスジェニックマウス
がそれぞれ数ラインずつ確定したため現在，病理学的，生
化学的検討を行っている。

6. 脳老化決定因子の同定（高島，種村）
36か月令のマウスを入手し，生化学・組織学的に若齢マ

ウスとの比較を行っている。脳老化のマーカーの 1つとし
て神経原線維変化を捉え，脳老化を調節する環境因子を調
べるため，先に述べた神経原線維変化を示すトランスジェ
ニックを用いて，異なる環境で飼育して神経原線維変化発
症の時期を調べている。
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