
 

長寿医療研究開発費 平成２６年度 総括研究報告 

 

創薬モデル動物開発研究に関するプロジェクト（２５－２３） 

 

       主任研究者 津田 玲生 国立長寿医療研究センター  

           創薬モデル動物開発研究 PT (PL) 

               

分担研究者 

なし。 

 

研究要旨 

 現在、国内には約５００万人の認知症患者がいるといわれており、治療薬の開発が急務

である。認知症のうち約６割を占めるアルツハイマー病（AD）に対する治療薬としては、

症状の改善に働く疾患改善薬しか開発されていないことから、進行そのものを抑制する疾

患修飾薬の開発が求められているが、これまでのところ成功していない。そこで、本研究

では従来の手法とは異なる、個体レベルのスクリーニングから AD 治療薬の開発を目指して

いる。認知症などの老人性疾患の発症には長い時間を要することから、予防・治療薬を開

発するためには短時間で発症を解析できるモデルシステムの導入が必須である。そこで本

研究では、人と比較すると寿命が短く加齢現象の解析に優れたモデル動物であるショウジ

ョウバエとヒトへの外挿が容易なマウスを使って、アルツハイマー病（AD）解析モデルの

確立および治療薬の開発を行っている。先行研究から、AD 発症原因因子の一つであるアミ

ロイドβ(Aβ)をショウジョウバエおよびマウスで発現する新規モデルを確立している。本

年度は平成２５年度から開始した本研究で確立したモデルの有効性を確かめるのと同時に、

個体レベルでの薬剤スクリーニングを試みた。 

  ショウジョウバエによる解析の有効性としては、加齢に伴った遺伝子発現解析から細

胞自食作用（オートファジー）関連遺伝子の発現低下と Aβによる神経毒性効果との逆相関

を明らかにすることができた。そこで、ショウジョウバエを用いた薬剤スクリーニングを

行った結果、Aβによる神経機能低下を抑制する薬剤を５種類の化合物を同定することに成

功した。 

  個体レベルでの薬剤スクリーニングを遂行する場合、ショウジョウバエで得られた候

補薬剤が哺乳動物でも有効かどうかを判定することがヒトへの投与を考えた場合に重要で

ある。本研究では薬剤評価系に資する新規モデルマウスを作製して解析を行っている。本

年度は確立した系が AD の発症メカニズムを反映しているかどうかに関して検討を行った。 
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Ａ．研究目的 

 超高齢化社会を迎える我が国において、高齢者に発症する疾患の予防・治療法の開発が

急務である。しかしながら、高齢者に特有の疾患は発症までに長い時間がかかることから、

これまでに治療薬の開発が遅れているのが現状であった。そこで、本研究プロジェクトで

は、寿命が短く遺伝学的な操作も容易なモデル動物であるマウスとショウジョウバエを用

いて、創薬開発に資するモデル系を構築することにより、認知症等の高齢者に特有な神経

疾患に対する有効な治療薬の開発を最終目的としている。 

 

Ｂ．研究方法 

ショウジョウバエ AD 解析系を用いた発症メカニズム解析 

  AD の発症には加齢が最大のリスクファクターだと考えられているが、詳しいメカニズ

ムはあまり明らかになっていない。そこで、本研究では加齢に伴う遺伝子発現を検討する

ことにより、加齢と AD 発症との関係を明らかにするために解析を行った。用いた材料と

しては、野生型および家族性 AD の変異を有する Aβ発現系統を用いた。さらに、加齢との

関係をより詳細に明らかにするため、寿命関連遺伝子である dFoxo（FoxO1 相同因子）お

よび dSir2 (Surtuin1 相同因子)の各変異体を用いた。これまで AD の発症との関係が報告

されているオートファジー関連遺伝子(atg)の発現と加齢および Aβとの関係を詳細に解析

した。 

ショウジョウバエを用いた認知症治療薬のスクリーニング 

 これまでに A42の変異体を温度依存的に神経細胞で過剰発現するシステムを確立してい

る。この系では飼育温度を１８℃から２９℃に上昇させるだけで神経細胞特異的に変異型 A

βの同期的な発現が保証され、発現誘導後８日で行動異常（負の重力走性）が確認されて

いる。スクリーニングとしては、１００種類から構成される植物性食品由来成分（ファイ

トケミカル）を投与することにより、Aβによる神経機能低下に与える効果を検討した。 

マウス新規 AD 解析モデル 

 これまでのマウス ADモデルの問題点としては、発症に時間がかかり、定量的な解析に適

していないことが指摘されていた。そこで、本研究プロジェクトでは発症が短時間で見ら

れ、定量的な解析ができる解析系の確立を行ってきた。これまでに、Aβ42あるいは家族性

AD変異を導入した Aβ42(Aβ42Arc)を内耳有毛細胞で発現する Tgマウスを作成している。本

年度はこの Tgマウスが ADの発症とどのように関連しているのかを明らかにする目的で Tau

を内耳有毛細胞で過剰発現する系統を用いた。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究ではモデル動物を用いることから、当研究所の動物実験の指針に基づいた研究を

行った。 
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Ｃ．研究結果 

ショウジョウバエ AD 解析系を用いた発症メカニズム解析 

 AD 患者では細胞自食に働くオートファジーの機能低下が生じていることが報告されて

いる。そこで、オートファジーと AD 発症との関係を探る目的で加齢に伴うオートファジー

関連遺伝子の発現レベルを定量 PCR(qPCR)で観察した。加齢に伴う遺伝子発現変化を詳細

に検討した結果、オートファジー関連遺伝子(atg1, atg8, atg18)の発現は、羽化後１週間

で発現が減少し、２週間で半減することが明らかになった。これら atg遺伝子の発現と寿

命制御との関係を検討した結果、atg18遺伝子の発現は dFoxoあるいは dSir2変異体バック

グランドでは、さらに減少することが確かめられた。この結果から、Foxoや Sir2は atg18

遺伝子発現維持に働いていることが示唆された。加齢に伴ったオートファジーの機能低下

は AD の発症に関わっている可能性が予想されていることから、atg1あるいは atg18の発現

量を減少する遺伝子欠損変異体バックグランドで、Aβ42 過剰発現による加齢依存的な行動

異常の表現型を観察した。その結果、atg1, atg18いずれの減少でも Aβ42 による加齢依存

的な行動異常の表現型が増強された。この結果から、atg 遺伝子の発現は加齢に伴って厳密

に制御され、その発現維持と AD 発症には密接な関係があることが示唆された（Omata, et 

al., Am J Neurodegener Dis,3, 134-142, 2014）。  

ショウジョウバエを用いた認知症治療薬のスクリーニング 

 Aβ42 変異体を神経細胞特異的に発現する解析系を確立して、行動異常(負の重力走性)を

指標にして抑制薬の検索を行った。個体レベルのスクリーニングを行うためには、薬剤の

投与方法が重要だと思われたことから、色素（青色１号）を用いて薬剤投与方法の最適化

を行った。その結果、多くの薬剤を短時間で処理できる簡便な方法を確立することができ

た。そこで、この投与方法を用いて植物性食品由来物質１００種類を新規ショウジョウバ

エAD解析系に投与して、Aβによる行動異常の誘発を抑制する薬剤を検索した。その結果、

Aβによる行動異常を 15~25%抑制する活性を有する化合物５種類の同定に成功した。 

マウス新規 AD 解析モデル 

  本研究ではショウジョウバエのシステムを用いて薬剤探索を行うことから、候補とな

る薬剤が多く同定されてくることが予想される。ヒトへの適用を考えた場合、多くの候補

薬剤の中から哺乳動物にも効果を示す薬剤を絞り込むことが重要である。これまでのマウ

ス AD モデルの問題点としては、発症に時間がかかり、定量的な解析に適していないことが

指摘されていた。そこで、これまでの先行研究として、AD の発症を短時間に、経時的かつ

定量的に評価できる新規モデルマウスの確立に成功している。このモデルの特徴としては、

神経細胞と内耳有毛細胞との共通性に着目して、Aβ42 あるいは家族性 AD 変異を導入した

Aβ42(Aβ42
Arc

)を内耳有毛細胞で発現している（特願 2011-85642）。この Tg マウスの聴覚

を聴性脳幹反応(ABR)により測定した結果、Aβ42
Arc を内耳有毛細胞で発現させた系統に関

して、生後４ヶ月で高音域(32kHz)の聴力が特異的に低下していることが確認されている。

高音域の聴力は加齢による影響を受け易く、Aβ42 の作用が加齢依存的であることを考える
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と、確立した Tg マウスは Aβ42 による加齢依存的な神経毒性効果を短時間で検知するシス

テムであることが示唆されている。本研究では、確立した新規 AD モデルにおける聴力低下

が Aβによる神経毒性効果を反映しているかどうかを検討した。AD 発症過程には Tau が関

与していることが予想されていることから、ヒト Tau を内耳有毛細胞で特異的に発現する

Tg マウスを作製した。さらに、この Tg マウスの聴覚を経時的にモニターした結果、Tau の

発現は全く聴力低下を示さないことが確認された。ところが、Tau と Aβ42
Arc を同時に発現

する Tg マウスを作製して調べた結果、生後２ヶ月で著しい聴力の低下が観察された。この

ように、Tau と Aβとの相乗効果が観察されたことから、確立した新規システムは AD の発

症メカニズムを少なくとも一部は反映していることが示唆された。 

 

Ｄ．考察と結論 

 ショウジョウバエを用いた AD解析系を用いて植物性食品由来成分をスクリーニングした

結果、Aβによる神経機能低下を抑制する活性を有する薬剤５種類の同定に成功した。食品

由来成分は安全性が担保されていることから、今後の開発において有用なシーズになるこ

とが期待される。さらに、同定した５種類の化合物は全てフラボノイド骨格を有していた

ことから共通した作用機序の存在が予想される。この５種類に類似した化合物の多くは抑

制活性を示さなかったことから、特異的な作用である可能性が考えられる。今後はフラボ

ノイド骨格のどの残基が重要な役割を持っているのかを明らかにすると同時に、より強い

作用を示す化合物の開発につなげて行きたい。 

  さらに本研究ではショウジョウバエモデルを用いて、AD の発症と加齢との関係を調べ

た結果、AD の発症には加齢に伴うオートファジー関連遺伝子の発現維持が重要な役割を持

っていることが示唆された。AD の発症には加齢が関わっていることが示唆されてきたが、

今回の発見は加齢と AD発症との接点になると考えられ、新たな創薬の標的になる可能性が

期待される。 

  本研究で確立した新規マウス ADモデルでは聴覚領域の中でも高音域を受容するシステ

ムに異常があると考えられ、特異的な作用である可能性が予想される。高音域の聴力は加

齢による影響を受け易く、Aβ42 の作用が加齢依存的であることを考えると、確立した Tg

マウスは Aβ42 による加齢依存的な神経毒性効果を短時間で検知するシステムであること

が示唆された。このシステムでは生後４ヶ月という短い時間での発症が確認でき、ABRとい

う電気生理学的な測定法で判定することから、Aβの毒性を定量的に判断する良いモデルに

なることが期待される。今回の解析では、AD の発症で観察される Aβと Tau との相乗効果

が観察されていることから、AD の発症に類似したメカニズムの存在が期待される。本研究

を進めることにより、認知症治療薬を哺乳動物で検定する場合の有用なモデル系になると

思われる。 

 

Ｅ．健康危険情報 

なし。 

 

Ｆ．研究発表 
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2) 津田玲生、小又尉広、山崎泰豊、林 永美 
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4) 津田玲生、小又尉広、山崎泰豊、林 永美 
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

 １．特許取得 

   なし。 

 ２．実用新案登録 

   なし。 

 ３．その他 

   なし。 
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