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１． 研究のねらい 

認知症は、世界レベルで解決すべき喫緊の課題である。先進国の中でも特に日本は、少子

高齢化の進行が突出しており、2025 年には、認知症患者数が 500 万人に達するとの試算もあ

り、急速に社会・経済の疲弊をもたらす事が懸念されている。認知症の約半数を占めるのが、

アルツハイマー病（AD）であるが、AD に対する予防法・根本療法は未だ確立されておらず、対

症療法に留まっているのが現状である。AD は、患者の剖検脳を用いた病理学的解析から、

“老人斑”と“神経原線維変化”という二大病理像を示すことが明らかとなっているが、この病

理構造物はそれぞれアミロイドβペプチド（Aβ）と微小管結合蛋白・タウを主体としており、AD

発症の数十年前からすでに脳内で蓄積がはじまっている。すなわち、病因の蓄積から発症ま

でにラグタイムがあるため、AD 病理形成機構の解明が困難であったと言える。一方、非ステ

ロイド性抗炎症薬を服用していたリウマチ患者のAD発症率が低いという疫学的事例が報告さ

れていた。そのため、“炎症”が、AD 病態を悪性化させる一つの要因として指摘されてきた。実

際、AD 剖検脳の解析では、病理構造物の周辺で脳内の免疫担当細胞であるグリア細胞の集

積が認められており、神経炎症という概念で研究が進められてきた。しかし、神経炎症との関

連も含めて、AD 病態形成機構はいまだ明らかとなっていない。研究成果がいまだに社会へ還

元されるに至っていない最大の理由は、AD 研究に用いられてきたモデル動物の妥当性にあ

ると言える。これまでに、病理学的、病態遺伝学的解析から、家族性（遺伝性）AD の原因遺伝

子として Aβの前駆体であるアミロイド前駆体蛋白（APP）が同定され、APP を過剰発現させる

ことで脳内に Aβを蓄積させる APP 過剰発現マウス（APP-Tg）が作製され研究に用いられて

きた。しかし、過剰発現のパラダイムでは、多くの artifacts を誘導することが明らかとなり、

APP-Tg の AD モデルとしての妥当性が揺らいできた。事実、APP-Tg を用いた創薬研究はい

ずれも成功していない。そこで本研究では、AD 病態への蓋然性の高い AD モデルマウスを新

たに作製し、モデル妥当性を検証することを第一の目的とする。次いで、新型 AD モデルマウ

スを用いて、AD 病理形成機構とそれに関わる炎症の慢性化機構の関連性を明らかにする。

最終的に、AD の予防・治療、もしくは発症遅延に向けた創薬標的を見出すと共に、AD の早期

診断法の確立に貢献することを目的とする。 

  

２． 研究成果 

（１）概要 

病気発症までの時間的プロセスが非常に長い AD の病態を総合的に捉え解析するために

は、蓋然性の高い AD モデルマウスが必須である。これまでの AD モデルマウスは、APP-Tg

マウスが主流であったが、APP の過剰発現に伴う artifact の要素が極めて大きく、しかも AD

病理を忠実に再現していなかった。これは、APP-Tg マウスを用いて得られた結果の一部が、

（事後評価・研究者用） 公開 



 

実際のAD病理・病態を反映していないことを示唆している。これら問題を克服するため、我々

は、過剰発現法を用いずに、ノックイン手法による新規 AD モデルマウス(APP ノックインマウ

ス：APP-KI マウス)の開発に成功した。APP-KI マウスは、患者のアミロイド病理に忠実で、グ

リア細胞（アストロサイトおよびミクログリア）の活性化を伴う激しい神経炎症を呈していた。

APP-KI マウスは、既存のモデルマウスが有していた様々な問題点を克服しており、AD 研究

のための新たな世界基準ツールとなった（図 1）。 

APP-KI マウスを得たことで、AD

病態形成機構における炎症反応の

役割について解析が可能となった。

我々は、AD 病態形成におけるインフ

ラマソームの関与を検討するため

に、インフラマソームの鍵分子の一

つ カ ス パ ー ゼ 1 の 欠 損 マ ウ ス

(Casp1-KO)との交配を行った。既存

の APP-Tg と Casp1-KO との交配マ

ウスによる先行研究では、インター

ロイキン 1β（IL-1β）が、アミロイド病理形成に重要な役割を果たしていると報告されていた

が、APP-KI x Casp1-KO マウスによる解析の結果、その再現性は確認できず、IL-1βとは異

なるサイトカイン/ケモカインがインフラマソームに連動していることが明らかとなった。更に、

APP-KI マウスの脳内で変動するサイトカイン/ケモカインを網羅的にスクリーニングした結

果、既存のモデルマウスを用いた研究では見出せなかったサイトカイン/ケモカインの変動を

明らかにし、AD 病態形成機構の解明への新たな糸口を見出した。今後、APP-KI マウスを基

軸とした各種交配マウスの解析を進めることで、初めてアミロイドカスケードに沿った AD 病理

形成に対する、炎症反応の役割の解析を進めることが可能となり、AD 病理・病態形成機構の

全貌が解明できると期待される。 

 

（２）詳細 

研究テーマ 1「AD モデルマウスの作製と解析」 

既存の AD モデルマウスの問題の基となった、過剰発現系を用いない AD モデルマウスの

開発を行ってきた。我々は、APP を過剰発現させずに、ノックイン（KI）技術を用いて、マウス

APP のゲノムの Aβ配列周辺の Exon にのみ家族性 AD 変異を一度の変異導入で多重に導

入することに成功した。導入した遺伝子変異から命名した APP NL-F KI マウス（Swedish 変異

と Iberian 変異を導入）と APP NL-G-F KI マウス（加えて Arctic 変異も導入）の創出に成功し

た。それぞれを第二世代、第三世代 APP-KI マウスと位置づけた（図 2）。第二、第三世代マウ

ス共に、第一世代である APP-Tg マウスが有していた問題点（病理が患者とかけ離れている

だけでなく、通常状態でも気性が荒く、実験期間中に原因不明の突然死を起こす等）を克服

し、さらに患者との病理蓋然性（特にアミロイド病理に対する）が高いマウスとして 2014 年に

Nature Neuroscience 誌に報告した（論文発表 1,2）。当該モデルマウスは、国内外からの反響

が大きく、論文発表からわずか1年半ですでに130件以上の共同研究（マウスの提供）に発展



 

しており、当該マウスを用いた論文も発表され始めている（論文発表 3-5）。今後も、AD 研究

に資する新しい世界基準モデルとしての有用性が高まるものと期待しており、予想以上の目

的達成へと至っている。従って、研究テーマ２以降の解析に滞りなく進むことができた。 

    

当初の予定ではさらに、Aβの神経毒性・凝集性が高く神経炎症誘導性が高いと目される

Aβ3pE-x 種を産生しやすいコンストラクトを導入した第四世代 APP-KI の創出も試み、2 系統

のマウスを取得するに至ったが、どちらのマウスモデルも産生する Aβの脳内半減期が想定

外に短く、目的としたアミロイド病理を発症するのに 18 ヶ月以上を要し、モデル妥当性として

の意義が低下したため解析の優先順位を下げるに至った。しかし、Aβ3pE-x 種は APP NL-F 

KIでもAPP NL-G-F KIでも産生されていることが明かとなったため、神経炎症誘導におけるA

β3pE-x 種の役割の解析については、別の戦略で解析を進めている。その戦略とは、Aβ

3pE-x 種の産生に関与すると考えられている、グルタミニルシクラーゼ及びイソグルタミニルイ

クラーゼそれぞれの欠損マウスと APP-KI を交配した際に、Aβ3pE-x 種の産生量と神経炎症

の度合いに変化が認められるか？というものである。交配も順調に進み、現在解析月齢に達

するのを待っている状況である。 

 

研究テーマ2「新規ADモデルマウスの応用解析・AD病理形成におけるインフラマソームの役

割」 

AD 病理形成におけるインフラマソームの役割を解析するために、APP-KI マウスとインフラ

マソーム構成因子の鍵分子であるカスパーゼ 1 の欠損マウス（Casp1-KO）との交配を行っ

た。2013 年に競合する解析結果が Henekara により Nature へ報告されたが、その解析では

APP 過剰発現マウスを用いていた。そこで、APP-KI x Casp1-KO マウスの解析を詳細に進め

た結果、Nature で報告された結果の再現性を得る事はできなかった。具体的には、APP-KI x 

Casp1-KO マウスの脳内では、インターロイキン 1β(IL-1β)レベルの変動は認められず、アミ

ロイド病理の形成も対照である APP-KI マウスと同等であった。Heneka らの結果の再現性は

得られなかったが、インフラマソームが AD 病理形成に関与しない訳ではなく、インフラマソー

ム構成因子のひとつ ASC の発現増加が APP-KI、APP-KI x Casp1-KO マウスでも同様に認

められたため、カスパーゼ 1 非依存的なインフラマソームの存在が示唆された。今後、新たな

視点で AD 病態形成におけるインフラマソームの関与について解析を進める必要があると考



 

えられる。そして、AD 病態形成における炎症応答の役割を解析するためにはやはり、

APP-Tg 系統を用いるよりもAPP-KI系統を用いて研究を行うことが望ましいことが明確になっ

た。 

 

研究テーマ 3「新規 AD モデルマウスにおける炎症関連因子の同定と AD 病態形成における

役割」 

APP-KI マウスの脳内で変動するサイトカイン/ケモカインを Cytokine profiler(R&D)を用いて

網羅的スクリーニングを行った。その結果、既存のモデルマウス（APP-Tg をベースとした過剰

発現モデル系）を用いた研究では見出せなかったサイトカイン/ケモカインが APP-KI 脳内で

変動していることを明らかにした。研究テーマ 2 の結果と一致して、APP-KI マウスでは、IL-1

βの変動も認められなかった。現在、同定因子の遺伝子改変マウスと APP-KI マウスとの交

配を行っており、AD 病態形成機構におけるそのサイトカイン/ケモカインの役割について解析

を進めている。 

 

３． 今後の展開 

新型 APP-KI マウスの創出に成功したことで、既存のモデルマウスを用いた研究では見出せ

なかったサイトカイン/ケモカインの変動を明らかにし、AD 病態形成機構（炎症の慢性化の役割

を含めた）の解明への新たな糸口を見出した。今後、APP-KI マウスを基軸とした各種交配マウ

スの解析を進めることで、初めてアミロイドカスケードに沿った AD 病理形成に対する、炎症応答

の役割について解析を進めることが可能となり、AD 病理・病態形成機構の全貌が解明できると

期待される。一方で、タウ病理の再現を完全に果たせていないことが、APP-KI マウスの弱点で

ある。より完全なモデルマウスを創出するためには、APP-KI マウスの脳内でタウ病理を如何に

再現させるかが、重要な検討事項となる。本研究成果から、神経炎症が、アミロイド病理の“下

流”に位置していることが明らかとなったため、神経炎症の悪性化を加速させる因子の同定が、

タウ病理の再現にも繋がると考えられ、AD 病態形成機構の全貌を明らかにする手段とも直結す

る。このため、研究テーマ３で同定した、サイトカイン/ケモカインの役割を明らかにすることが、

最重要検証事項となる。また、研究テーマ２で示唆された、カスパーゼ非依存的なインフラマソー

ムの存在を明かにできれば、炎症研究における新たな炎症制御機構を提示することに繋がる可

能性が高い。これらのことからも、本研究成果の延長上に、AD 病態形成機構の解明と、炎症応

答の関連性の全貌を明らかにできることが期待される。 

 

４． 評価 

（１）自己評価 

（研究者） 

本研究提案の要であった、新型 AD モデルマウスの完成およびその応用解析は、予定通り

達成された。一方、当初の目的の一つであった Aβ3pE-x 種の炎症惹起性の役割の解析が、

想定外の要因で遅れはしたが結果を得られるところまで来ている。それ以上に、新型 AD モデ

ルマウスから同定したサイトカイン/ケモカインの役割解明の発端をつかめ、新たな概念の提

示、およびその実証への足掛かりとなった点で目標の達成状況は大きなものであったと考え

る。AD のような老化疾患の解析は、マウスの加齢化などを必要とする長時間を要する提案で



 

はあったが、研究実施体制（マウス飼育・遺伝子型確定のための研究補助者の雇用）および

研究費の支援により可能な範囲で最大限のマウスの交配・維持が行えた。APP-KI マウスの

創出そしてその成果が、さきがけ研究からであった点も信頼性を勝ち得る要因の一つとなって

おり、国内外の AD 研究において、当該マウスの重要性が広く認識されるに至った点、非常に

大きな波及効果があった。実際、製薬業界のみならず機能性食品に関わる企業からの問い合

わせも多く、今後、当該マウスを用いた結果から、AD の予防・治療に繋がる製品の開発へ貢

献することが大きく期待されている。また研究者として、AD 研究分野に広がりのある新たな概

念を提示できた意義も大きく、今後独立する上でも研究者としての飛躍に大きくつながった。こ

れら評価から、2015 年より日本認知症学会の代議員にも選出された。さらに、本さきがけ研究

領域内外での交流からいくつかの共同研究に発展し、研究者個人としてだけでなく、他分野と

の“繋ぎ”をできる者として AD 研究内外の研究者からの注目を得ることができたことも研究者

としての飛躍につながった。総じて、本さきがけ研究に採択されたことは、今後の研究者人生

において、非常に有意義で実りの大きいものであった。 

 

（２）研究総括評価（本研究課題について、研究期間中に実施された、年２回の領域会議での

評価フィードバックを踏まえつつ、以下の通り、事後評価を行った）。 

（研究総括） 

本研究では、アルツハイマー病（AD）モデルマウスとして従来使用されてきたAβを蓄積さ

せるAPP過剰発現マウス（APP-Tgマウス）の欠点である種々のartifactを遺伝子ノックイン（KI）

手法により克服し、新規ADモデルマウス(APP-KIマウス)の開発に成功し論文として発表した。

そのインパクトは顕著であり、論文発表からわずか1年半で130件以上の共同研究に発展して

おり、APP-KIマウスはAD研究のための新たな世界基準ツールとなったと言えよう。Swedish変

異とIberian変異を導入した第二世代、さらにArctic変異も追加導入した第三世代などのAPP-KI

マウスを作出し、ヒトADにより近似したアミロイド沈着と神経炎症を呈することを確認している。

神経炎症がアミロイド病理の下流に位置していることを明らかにしたが、現在さらにタウ病理も

再現すべくマウスの改良を目指している。 

APP-KI x Caspase-1 KOマウスを解析し、APP-Tgマウス用いた研究で報告されたADのアミ

ロイド病理形成におけるカスパーゼ1依存性のインフラマソームの役割を否定できる結果を示し、

カスパーゼ1非依存的なインフラマソームの存在が示唆された。また、APP-KIマウスの脳内で

変動するサイトカイン/ケモカインを網羅的にスクリーニングし、特定した因子の影響を検討中

で、これまで未解明であったAD病理の分子機構の解明につながると強く期待される。 

これまでの粘り強い研究と本研究により、AD研究における新型モデルマウス（APP-KIマウ

ス）を作出、その応用研究の成果は高く評価できる。AD研究におけるAPP-KIマウスの重要性

は広く国内外に認識され始めており、企業等との共同研究を推進し、今後研究者として大きく

成長する足がかりを得たと考える。 
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