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研究要旨

３年間全体について

アルツハイマー病（AD）の予防・治療法の開発を目指した数多くの研究が展開されてき

たが，未だ有効な治療薬は存在せず，その発症機序にも不明な点が多い。近年，次世代シ

ーケンサー等の技術革新により網羅的なゲノム解析と遺伝子発現解析が可能となった。患

者から収集したビックデータを世界中から集積し，分析・活用する基盤も整えられ，AD 発

症機序の過程を遺伝子ネットワークの変化として再構築する試みがなされている。本研究

では, 最新のシステム生物学の手法とADモデル動物を用いた実験的検証を組み合わせ，AD

患者脳の中で機能的なつながりを持つと考えられる遺伝子群（遺伝子共発現ネットワーク）

の中から，AD 型神経変性への感受性に関わる遺伝子ネットワークの同定を目指す。このよ

うな神経変性の感受性を規定する遺伝子ネットワークの中には, これまでの方法では同定

されなかった AD 病態修飾因子やリスク因子が含まれる可能性がある。 

これまでに，AD 患者脳由来の遺伝子ネットワークの中から，Aβ 蓄積の下流で惹起され

る神経変性への感受性に関わる遺伝子ネットワークの同定を試みた（目的１）。手法として

は，Aβ神経毒性モデルショウジョウバエ脳，および理研で開発されたADモデルマウス（APP

ノックインマウス）脳における加齢依存的な遺伝子発現変化を調べ，それらを AD 患者脳由

来の遺伝子共発現ネットワークと重ね合わせることで，Aβ 蓄積の下流で発現の変動する遺

伝子群の集積が有意に見られる遺伝子ネットワークを絞り込んだ（Sekiya, M., et al., 論文準

備中）。次に，同定した遺伝子ネットワークが AD 型神経変性への感受性に関わるかを，Aβ

神経毒性モデルショウジョウバエを用いて検証を進め，神経炎症遺伝子ネットワークに含

まれる TREM2/TYROBP の慢性的な活性化が神経変性を増悪化させることを見出した

（Sekiya, M., et al., Genome Med, 2018）（目的２）。さらに，非炎症系のネットワークについ

ても解析を進め，新たな AD 病態修飾候補遺伝子を見出し（Sakakibara, Y., et al., PLOS Genet, 

2018; Quan, X., et al., 論文投稿準備中），加えて AD モデルマウスを用いた検証実験も進めた

（Sakakibara, Y., et al., BMC Neurosci, 2018; Sakakibara, Y., et al., BMC Neurosci, 2019）（目的２）。

本研究の成果は，AD の発症メカニズムの理解に基づいた，新たな治療法開発につながると

期待される。
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平成３０年度について

AD モデルマウス脳（APP ノックインマウス： 24 ヶ月齢）における遺伝子発現解析を行

い，それらを AD 患者脳由来の遺伝子ネットワークと重ね合わせ，Aβ 蓄積が引き起こす発

現変動遺伝子を有意に集積する遺伝子ネットワークを同定した（目的１）。さらに，候補遺

伝子の一つである遺伝子 X と神経変性との関係について，Aβ神経毒性モデルショウジョウ

バエを用いた検証実験を行なった（Quan, X., et al., 論文投稿準備中）（目的２）。一方で、

AD モデルマウスを用い，その情動・認知機能の加齢変化に関する基礎データを論文として

発表し（Sakakibara, Y., et al., BMC Neurosci, 2018; Sakakibara, Y., et al., BMC Neurosci, 2019），

遺伝子 X ノックアウトマウスと交配し 24 ヶ月齢まで加齢させた後，認知機能への影響等の

検討を進めた（Sakakibara, Y., Sekiya, M., et al., 論文準備中）（目的２）。 
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研究期間 平成２８年４月１日～平成３１年３月３１日

Ａ．研究目的

アルツハイマー病（AD）は老年性認知症の最大の原因であり，患者数は増大の一途を辿

っている。しかしその発症機序には不明な点が多く，有効な治療法は未だ存在しない。AD

の症状進行を食い止めるためには，脳内で進行中の神経細胞死を抑止する必要がある。従

って，AD 発症機序の階層性を理解し，神経変性の分子メカニズムの詳細を解明することが，

そのような治療薬の開発のために必須であると考えられる。

 近年，次世代シーケンサー等の技術革新により網羅的なゲノム解析と遺伝子発現解析が

可能となった。AD においても，多数の患者脳から収集された遺伝子データが集積しつつあ

り，システム生物学によりそれらを分析することで，AD 発症の過程で起こる変化を遺伝子

ネットワークの変化として再構築できると考えられる。この手法を用いることで，データ

主導で AD の発症機序に関する仮説を立案・検証することができ，そこから得られる結果は

新たなブレイクスルーをもたらすと考えられる。本研究課題では，システム生物学を駆使

して，AD における神経変性への脆弱性に関わる候補遺伝子ネットワークを同定し，さらに

ネットワーク構成遺伝子の中でも特に重要な役割を持つ候補遺伝子群を絞り込み，それら

が神経細胞死への脆弱性や耐性に与える影響を，AD モデル動物等（ショウジョウバエ・マ
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ウス・マウス初代神経細胞）を用いて検証する。この手法により，神経細胞死への脆弱性

や耐性に関わる遺伝子群を網羅的に明らかにすることで，症状の進行を遅らせる全く新た

な創薬標的の同定につながる可能性がある。 

 AD のような一般的な病気においては，個々では発症リスクに及ぼす影響が小さいものの，

頻度の高い遺伝子多型が複数組み合わさることで，加算的に AD の発症リスクを上昇させて

いることが考えられる。しかし，発症リスクに及ぼす影響が小さい遺伝子多型を，現在行

われているゲノムワイド関連解析（GWAS）により個別に同定していくことは, 検出感度の

限界により困難であることも示唆されている。AD 発症に到る各過程で重要な働きをする遺

伝子群をネットワークとして同定することができれば，その遺伝子ネットワークを形成す

る遺伝子群の中に，AD の発症リスクの組み合わせが含まれる可能性も考えられる。 

 
 
Ｂ．研究方法 
年間全体について 
 本研究では，AD 患者脳由来の遺伝子ネットワークの中から，Aβ 蓄積の下流で惹起され

る神経変性への感受性に関わる遺伝子ネットワークの同定を試みた（目的１）。まず，Aβ

神経毒性モデルショウジョウバエ脳，および理研で開発された AD モデルマウス（APP ノ

ックインマウス）脳における加齢依存的な遺伝子発現変化を調べた。一年目の平成 28 年度

は，Aβ 神経毒性モデルショウジョウバエ脳に加え， 6 ヶ月齢の AD モデルマウス脳，二年

目の平成 29 年度は 15 ヶ月齢のマウス脳， 三年目の平成 30 年度は 24 ヶ月齢のマウス脳に

おける遺伝子発現解析を行なった。次にそれらを AD 患者脳由来の遺伝子共発現ネットワー

クと重ね合わせ，Aβ 蓄積の下流で発現の変動する遺伝子群の集積が有意に見られる遺伝子

ネットワークを絞り込んだ（Sekiya, M., et al., 論文準備中）。次に，同定した遺伝子ネット

ワークが AD 型神経変性への感受性に関わるかを，Aβ 神経毒性モデルショウジョウバエを

用いて検証を進めた（Sakakibara, Y., et al., PLOS Genet, 2018; Sekiya, M., et al., Genome Med, 

2018）（目的２）。さらに，AD モデルマウスを用いた検証実験も開始し，加齢依存的な脳病

理像と認知機能の変化について基礎データを収集しつつ，有力な候補遺伝子と考えられる

遺伝子 X のノックアウトマウスを導入し，検証実験を進めた。 

平成３０年度について 

平成 30 年度は，AD モデルマウス（APP ノックインマウス： 24 ヶ月齢）脳における遺

伝子発現解析を行い，それらを AD 患者脳由来の遺伝子ネットワークと重ね合わせ，Aβ 蓄

積が引き起こす発現変動遺伝子を有意に集積する遺伝子ネットワークを複数同定した（目

的１）。さらに，有力な候補遺伝子として同定した遺伝子 X と神経変性との関係について，

Aβ神経毒性モデルショウジョウバエを用いた検証実験を進めた（Quan, X., et al., 論文投稿

準備中）（目的２）。さらに AD モデルマウスを用い，その情動・認知機能の加齢変化の基礎
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データを論文としてまとめつつ（Sakakibara, Y., et al., BMC Neurosci, 2018; Sakakibara, Y., et al., 

BMC Neurosci, 2019），遺伝子 X ノックアウトマウスと交配し 24 ヶ月齢まで加齢させ，認知

機能への影響等の検討を進めた（Sakakibara, Y., Sekiya, M., et al., 論文準備中）（目的２）。 

 
（倫理面への配慮） 
 遺伝子組換え生物等の使用については、「遺伝子組換え生物等の使用等の規制による生物

多様性の確保に関する法律（平成 15 年法律第 97 号 平成 19 年 3 月 30 日改正）」に従って

行なった。マウスを用いた実験は、「厚生労働省の所管する実施機関における動物実験等の

実施に関する基本指針 （基本指針（平成 18 年 6 月 1 日施行））」に従って行なった。 

 
Ｃ．研究結果 
３年間全体について 
目的１. システム生物学を用いた情報解析による候補遺伝子ネットワークの同定 

１−１）Aβ神経毒性モデルショウジョウバエ脳における遺伝子発現情報を用いた解析 

 脳内での Aβ 蓄積が，AD で見られる神経変性の引き金になると考えられている。従って， 

Aβ 蓄積に反応して発現が変動する遺伝子群は，Aβ 蓄積とその下流で起こる神経障害の過程

に関与する可能性が高い。そこでまず，Aβ 蓄積と神経変性に相関して発現が変動する遺伝

子を同定するために，主任研究者の確立したAβ神経毒性モデルショウジョウバエを用いた。

このモデルでは，脳中枢神経系でヒト Aβ42 を高発現させ，加齢依存的に神経細胞死を誘導

することが出来る。この Aβ 神経毒性モデルショウジョウバエ脳において継時的にトランス

クリプトーム解析を行い，Aβ 蓄積による神経細胞死と相関して発現が変動するヒト相同遺

伝子群を同定した。次にこれら遺伝子群が AD 患者脳由来の遺伝子共発現ネットワークのど

こに集積するかを調べたところ，62 個の遺伝子ネットワークのうち 12 個で有意な集積が見

られた。これらのうち 6 個の遺伝子ネットワークには，これまでの GWAS 等で AD への関

係が示唆されている遺伝子が有意に集積していた（平成 28 年度）。 

 

１−２）AD モデルマウス脳における遺伝子発現情報を用いた解析 

 理研より導入した APP ノックインマウス（AppNL-G-Fと AppNL マウス； Saito, T., et al., Nat 

Neurosci, 2014）の脳において，Aβ 蓄積に伴う遺伝子発現変化を 6 ヶ月齢，15 ヶ月齢，24

ヶ月齢で調べた。このモデルマウス脳では，Aβ の蓄積，神経炎症，シナプス障害は観察さ

れるものの，顕著な神経変性は見られないことから，AD 発症の前〜初期段階を模している

と考えられている。 

 平成 28 年度は，6 ヶ月齢マウスの前脳皮質，及び海馬領域において RNA シーケンス解析

を行い，Aβ 蓄積に伴い発現が変動する遺伝子を同定した。次にこれら遺伝子群が 62 個の

AD 患者脳由来遺伝子共発現ネットワークに集積するかを調べたところ，3 個のネットワー
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クで有意な集積が見られた（図 1）。興味深いことに，そのうちの 2 個のネットワークは Aβ

神経毒性モデルショウジョウバエを用いた解析でも検出され，新規 AD リスク因子として注

目を集めている TREM2，TYROBP を中心とするミクログリア関連遺伝子群で構成されてい

た（以下の考察を参照）。 

 平成 29 年度は，さらに病理の進行した 15 ヶ月齢マウスの前脳皮質，海馬領域，さらに

嗅内皮質において RNA シーケンス解析を行い，Aβ 蓄積に伴い発現が変動する遺伝子を同

定した。次にこれら遺伝子群が 62 個の AD 患者脳由来遺伝子共発現ネットワークに集積す

るかを調べたところ，6 ヶ月齢マウスで検出された 3 個のネットワーク（全て神経炎症・ミ

クログリア関係）に加え，新たに 6 個のネットワーク（神経炎症・ミクログリアに加え，

細胞接着やオリゴデンドロサイト関係）で有意な集積が見られた（図 1）。 

 平成 30 年度は，24 ヶ月齢マウスの前脳皮質，海馬領域，さらに嗅内皮質における RNA

シーケンス解析を終了した。次にこれら遺伝子群が 62 個の AD 患者脳由来遺伝子共発現ネ

ットワークに集積するかを調べたところ，6 ヶ月齢，15 か月齢で同定された上記のネット

ワークに加え，さらに多数の新たなネットワークで有意な集積が見られた（図 1）。 

 

 以上の結果から，APP ノックインマウス脳内において，Aβ 蓄積に伴う病態進行を遺伝子
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ネットワークの変化として捉えられることが明らかとなった。 

 

考察  

 AD 患者脳由来の遺伝子ネットワーク情報を用い，申請者が開発し，Aβ 蓄積に伴う神経

細胞死が見られる Aβ神経毒性モデルショウジョウバエ脳サンプルから， 12 個の遺伝子ネ

ットワークを抽出した。さらに，Aβ 蓄積が引き起こす AD の前〜初期段階に見られる病態

を模していると考えられる APP ノックインマウスを理研より導入し，6 ヶ月齢脳サンプル

から 3 個（全て神経炎症・ミクログリア関係）， 15 ヶ月齢脳サンプルから 9 個（神経炎症・

ミクログリアに加え，細胞接着やオリゴデンドロサイト関係）， 重篤な Aβ 病理と神経炎症

が見られる 24 ヶ月齢脳サンプルからさらに多数の遺伝子ネットワークを抽出した（図 1）。

これらの結果は，Aβ 蓄積から神経変性へ向かう過程で， AD 患者脳で検出された遺伝子ネ

ットワークが AD モデル動物の脳内で段階的に惹起されていることを強く示唆している。 

 今回解析したすべてのタイムポイントで二つの遺伝子ネットワークが共通して検出され

た。これらの遺伝子ネットワークは TREM2，TYROBP を中心とするミクログリア関連遺伝

子で構成されており，AD 発症過程で見られる Aβ 病理像ともよく一致していることから，

Aβ 蓄積が神経変性を惹起する入り口で働いている可能性が考えられる。これらのネットワ

ークについては， TREM2/TYROBP の活性化が Aβ またはタウ神経毒性に及ぼす影響を，表

現系および遺伝子発現変化の両側面から網羅的に解析した。その結果，Aβ 蓄積に対して保

護的に働くと考えられる TREM2/TYROBP シグナルであるが，その慢性的な活性化はシナ

プスの消失やタウ病理を増悪化させ，結果的に AD 病態を進行させている可能性を見出した

（Sekiya, M., et al., Genome Med, 2018）。 

 以下の目的２では，１−１）の Aβ神経毒性モデルショウジョウバエ脳の遺伝子発現解析

から同定した候補遺伝子ネットワークに着目した。この遺伝子ネットワークには，アスト

ロサイト，神経細胞，血管上皮細胞で働き，神経再生，神経活動，細胞接着，脂質代謝に

関わる遺伝子が多く含まれる。また，AD の最大の危険因子である APOE 遺伝子も含まれて

おり，予想される生理機能，および AD への関連という両側面から有力な候補と考えた。そ

こで一次スクリーニングとして， Aβ 神経毒性モデルショウジョウバエを用いた検証実験を

行った。 

目的２．候補遺伝子の抽出とモデル動物を用いた実験的検証 

目的２−１）Aβ 神経毒性モデルショウジョウバエを用い， 各候補遺伝子のショウジョウバ

エホモログ遺伝子をハエ神経細胞で発現抑制（RNA 干渉法）した際に，神経変性を増悪さ

せるか（または抑制するか）を調べる。 

 Aβ神経毒性モデルショウジョウバエの遺伝子発現解析情報を用いて同定した複数の候補

遺伝子ネットワークのうち，まず神経炎症遺伝子ネットワークについて解析を進め，
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TREM2/TYROBP の慢性的な活性化が神経変性を増悪化させることを見出し，論文発表した

（Sekiya, M., et al., Genome Med, 2018）。次に，非炎症系のネットワークに着目し解析を進め

た。この遺伝子ネットワークには，アストロサイト，神経細胞，血管上皮細胞で働き，神

経再生，神経活動，細胞接着，脂質代謝に関わる遺伝子が多く含まれる。また，AD の最大

の危険因子である APOE 遺伝子が含まれることから，AD 発症リスクの側面からも有力な候

補遺伝子ネットワークと考えた。 

 ショウジョウバエを用いる一番の利点は，ほぼすべての遺伝子に対してその発現を組織

特異的に抑制するための shRNA 発現トランスジェニック系統が樹立されており，各候補遺

伝子が Aβ 神経毒性に及ぼす影響を網羅的に調べることができる点にある。しかし，同定し

た遺伝子ネットワークには 1,388 遺伝子が含まれているため，比較的実験操作が簡便なショ

ウジョウバエモデルといえども，その全てを検証することは容易ではない。 

 そこで，遺伝子ネットワークを構成する遺伝子の中でも１）これまでの GWAS 等で AD

への関与が示唆されている遺伝子（AD 関連遺伝子），及び２）AD 患者脳と Aβ 神経毒性モ

デルショウジョウバエ脳の両方で発現の変動が見られた遺伝子（発現変動遺伝子），という

基準を指標に検証実験に進める候補遺伝子の抽出を行った。その結果，AD 関連遺伝子とし

て 31 遺伝子，発現変動遺伝子として 34 遺伝子を同定した。そのうち 3 遺伝子は両者で検

出され，これらの遺伝子は特に重要である可能性が示唆された。これまでに，この 3 遺伝

子に加えて，AD 関連遺伝子の中から 4 遺伝子，発現変動遺伝子の中から 2 遺伝子を加えた

計 9 遺伝子について解析を終了した。その結果，選定した 9 遺伝子全てについて，それら

の発現抑制がAβ神経毒性モデルショウジョウバエの運動機能低下や神経変性を増悪化する

ことを見出し，論文発表した（Sakakibara, Y., Sekiya, M., et al., PLOS Genet, 2018）。 

 さらに上記候補遺伝子の中から，ヒト遺伝子 X のショウジョウバエホモログである遺伝

子 Y に焦点を当てて解析を進めた。遺伝子 X は，AD のリスク因子としても知られる心血管

疾患の原因遺伝子であり，最近，その遺伝子多型が AD と非常に類似した臨床症状を呈する

加齢性海馬硬化症に関連していることが報告された。また，遺伝子 X のノックアウトマウ

スでは，心血管系の異常に加え，低血糖症状を呈することが知られている。これらの事実

は，遺伝子 X を取り巻く遺伝子ネットワークが，AD における神経変性の病態修飾因子であ

る可能性を示唆している。 

 これまでに， 遺伝子 Y の発現レベルが 10%程度にまで低下しているショウジョウバエ変

異体を用いた解析から，１）寿命の短縮，２）脳でのグルコース・グリコーゲン量の低下，

３）脳でのエネルギー代謝シグナル経路の変化，４）Aβ 神経毒性の顕著な増悪化，５）加

齢性海馬硬化症，および AD で共通して見られる TDP-43 病理の責任遺伝子である TARDBP

のショウジョウバエの相同遺伝子 TBPH の mRNA 発現量上昇，等の結果を得ている（Quan, 

X., Sekiya, M., et al., 論文投稿準備中，平成 30 年の研究結果を参照）。以上の結果より，同

定した候補遺伝子ネットワークには，遺伝子 Y を含む新たな AD 病態修飾遺伝子が含まれ，

さらに創薬標的の候補となる可能性が示唆された。 
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目的２−２） ２−１で神経変性を増悪させた候補遺伝子について，マウス初代培養神経細

胞（in vitro），または脳スライス培養（ex vivo）を用い，各候補遺伝子をノックアウト（CRISPR）

あるいはノックダウン（shRNA）して，Aβ 神経毒性の下流，または各種ストレス（興奮毒

性，酸化ストレス，リソソーム障害等）により誘起される神経活動の変化，神経変性，及

び遺伝子発現へ与える影響を調べる。 

 これまでの Aβ 神経毒性モデルショウジョウバエを用いた解析から，ネットワークを構成

する 9 遺伝子が神経保護作用を示すことを見いだした。そのなかでも注目した遺伝子 X に

ついて shRNA コンストラクトを作成し，分担研究者である木村哲也博士とともに，海馬領

域を中心とする脳スライス培養を用いた電気生理学的解析の準備を進めた。しかし以下に

記載したように，shRNA の発現抑制効率が低かったこと，さらに遺伝子 X ノックアウトマ

ウスを導入することができたことから，そちらを用いた in vivo の解析を優先することとし

た。 

 

目的２−３）AD モデルマウスを用い，アデノ随伴ウイルス（AAV）ベクターの脳室内投与

による RNA 干渉法，またはノックアウトマウスとの交配による各遺伝子の発現抑制が，認

知機能障害，神経変性，また遺伝子発現ネットワークへ与える影響を調べる。 

 上記 3 遺伝子の中で注目している遺伝子の一つに遺伝子 X がある。遺伝子 X は，AD のリ

スク因子としても知られる心血管疾患の原因遺伝子であり，最近その遺伝子多型が AD と非

常に類似した臨床症状を呈する加齢性海馬硬化症に関連していることが報告された。これ

らの事実は，遺伝子 X を取り巻く遺伝子ネットワークが，AD における神経変性の病態修飾

因子である可能性を示唆している。そこで自治医科大学の村松慎一博士との共同研究によ

り遺伝子 X に対する 2 種類の shRNA を脳内投与するための AAV ベクターを作製した。海

馬の神経細胞にて遺伝子 X をノックダウンするため，作製した遺伝子 X shRNA-AAV ベクタ

ーを 8 ヶ月齢マウスの両側脳室に投与し，投与後 2 ヶ月で脳を採取した。この組織を用い，

shRNA の発現抑制効率を確認するために，海馬から mRNA を抽出し qPCR を行なったとこ

ろ，2 種の shRNA のうち 1 系統で弱いものの有意な発現抑制効率が認められた。しかし，

当初の予想よりも効率が低かったためウイルスベクターの脳内投与実験は一時中断した。 

 一方で，米国 North Western 大学の McNally 博士より遺伝子 X ノックアウトマウス凍結精

子を譲渡いただき，そこから個体化と繁殖を行った。このマウスを用い，遺伝子 X の機能

低下が，神経炎症，シナプス障害，神経変性，Aβ・タウ病理，行動などにどのような影響

を与えるか検討するため，APP ノックインマウスと交配した。得られた APP ノックイン/

遺伝子 X ノックダウンマウスについて，予備検討を行いながら，24 か月齢まで加齢飼育を

行うこととした。 

 平成２９年度よりこれらマウスの解析を開始した。12 ヶ月齢のマウス脳を用いて免疫染
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色を行った結果，APP ノックインマウスでは遺伝子 X ノックダウンにより Aβ の蓄積が増加

傾向にあったが，グリオーシスともにいずれも差は有意ではなかった。 

 

 また，15 ヶ月齢で予備的に行った水迷路試験において，APP ノックインマウスと比較し

遺伝子 X ノックダウンで顕著な変化が認められなかったため， 24 ヶ月齢での試験を行うこ

ととした。2019 年 2 月以降から順次、APP ノックイン/遺伝子 X ノックダウンマウス、およ

びコントロールマウスの認知機能評価（モリス水迷路試験）を開始した。さらに、行動実

験後に採取した脳組織を用いて組織学的解析や遺伝子発現解析を進める。 

  

平成３０年度について 
目的１. システム生物学を用いた情報解析による候補遺伝子ネットワークの同定 

１−２）AD モデルマウス脳における遺伝子発現情報を用いた解析 

 平成 30 年度は，24 ヶ月齢マウスの前脳皮質，海馬領域，さらに嗅内皮質における RNA

シーケンス解析を終了した。次にこれら遺伝子群が 62 個の AD 患者脳由来遺伝子共発現ネ

ットワークに集積するかを調べた。その結果，6 ヶ月齢，15 か月齢で同定された上記のネ

ットワークに加え，さらに多数の新たなネットワークで有意な集積が見られた（図 1）。 以

上の結果は，APP ノックインマウス脳内において，Aβ 蓄積に伴う病態進行を遺伝子ネット

ワークの変化として捉えられることを強く示唆している。現在，6，15，24 ヶ月齢における

データを全て統合し詳細な解析を進め，論文としてまとめている（Sekiya, M., et al.,論文準

備中）。今後は，遺伝子発現の結果をタンパク質レベルで確認し，ネットワークの脳内での

変動を免疫染色法により可視化しつつ，検証実験を行う遺伝子を絞り込む。 

 

目的２．候補遺伝子の抽出とモデル動物を用いた実験的検証 

目的２−１）Aβ 神経毒性モデルショウジョウバエを用い， 各候補遺伝子のショウジョウバ

エホモログ遺伝子をハエ神経細胞で発現抑制（RNA 干渉法）した際に，神経変性を増悪さ

せるか（または抑制するか）を調べる。 

 平成３０年度は，ヒト遺伝子 X のショウジョウバエホモログである遺伝子 Y に着目し解

析を進めた。遺伝子 Y の発現レベルが 10%程度にまで低下しているショウジョウバエ変異

体を用いた解析から，１）寿命の短縮，２）脳でのグルコース・グリコーゲン量の低下，

３）脳でのエネルギー代謝シグナル経路の変化，４）Aβ 神経毒性の顕著な増悪化，５）加

齢性海馬硬化症およびAD で共通して見られる TDP-43 病理形成の責任遺伝子 TARDBP のシ

ョウジョウバエ相同遺伝子 TBPH の mRNA 発現量の上昇，６）TBPH 発現量の上昇は，Aβ

神経毒性や遺伝子 Y 欠損によるストレス等に対する神経保護機能を持つ生理的反応の可能

性，等を見出している（Quan, X., Sekiya, M., Sakakibara, Y., et al., 論文投稿準備中）。以上の
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結果より，遺伝子 X が新たな AD 病態修飾遺伝子，また創薬標的の候補となることが示唆

された。 

 

目的２−３）AD モデルマウスを用い，アデノ随伴ウイルス（AAV）ベクターの脳室内投与

による RNA 干渉法，またはノックアウトマウスとの交配による各遺伝子の発現抑制が，認

知機能障害，神経変性，また遺伝子発現ネットワークへ与える影響を調べる。 

 現在までに，米国 North Western 大学の McNally 博士より譲渡された遺伝子 X ノックアウ

トマウスを用い，遺伝子 X の機能低下が，神経炎症，シナプス障害，神経変性，Aβ・タウ

病理，行動などにどのような影響を与えるか検討するため，APP ノックインマウスと交配

し 24 ヶ月齢まで加齢飼育をしてきた。平成 30 年度の 2 月以降から順次、APP ノックイン/

遺伝子 X ノックダウンマウス、およびコントロールマウスの認知機能評価（モリス水迷路

試験）を開始し，現在実験を進めている。行動実験後に採取した脳組織を用いて組織学的

解析や遺伝子発現解析を進める。 

 加えて APP ノックインマウスの情動・認知機能の加齢変化も解析し，１）これらマウス

では情動系の変化が認知機能低下に先立って出現すること（Sakakibara, Y., et al., BMC 

Neurosci, 2018），さらに２）24 ヶ月齢の時点で明らかな認知機能低下が見られ，それには Aβ

病理の形成と慢性的な神経炎症が関わることを確認し（Sakakibara, Y., et al., BMC Neurosci, 

2019），2 報の論文にまとめた。 

 
 
Ｄ．考察と結論 
 本研究で同定を進めている，AD 型神経変性への感受性を規定する遺伝子ネットワークは，

従来の Aβやタウを中心とする病態解析とは異なる角度から，AD 型神経変性の病態機序を

明らかにできると考えている。この手法により，AD 発症機序の中でも不明な点の多い，Aβ

蓄積から細胞死に至る過程に関わる遺伝子群を網羅的に同定できると期待でき，その成果

は AD の病態修飾因子やリスク因子の発見，さらにバイオマーカー開発に貢献できると考え

られる。 

 また本研究の結果は，神経細胞死の過程に介入できる全く新たな治療法開発につながる

可能性もある。具体的には，神経変性への感受性を規定する遺伝子ネットワークを標的と

し，その活性を調節することで神経変性を遅延，また抑止できないかと考えており，シス

テム生物学の手法を利用して，ネットワーク全体を制御する創薬標的遺伝子の同定を試み

ている。本研究期間は，Aβ神経毒性モデルショウジョウバエの遺伝子発現情報を用いて同

定した遺伝子ネットワークの検証を進めつつ，AD モデルマウスからの情報を用いて有力な

遺伝子ネットワークを同定した。今後，それらの遺伝ネットワークの検証作業を進め，バ

イオマーカーと創薬標的の同定につなげる。   
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 本研究により，AD 発病後にも病態の進行を遅延させ寛解させる治療薬標的が同定できれ

ば，国民の保険・医療・福祉の向上等，大きな社会的成果が挙げられると期待される。 
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1) The mechanism underlying neurodegeneration in a Drosophila model of Wolfram syndrome ，榊

原 泰史，藤崎 尚規，関谷 倫子，飯島 浩一，発表形式：ポスター，発表日：2016

年 7 月 20 日，日本神経化学会, 2016 年 7 月 20 日〜7 月 22 日, パシフィコ横浜 

2) The mechanism underlying neurodegeneration in a Drosophila model of Wolfram syndrome，藤

崎 尚規，榊原 泰史，関谷 倫子，飯島 浩一，発表形式：ポスター，発表日：2016

年 11 月 30 日，日本分子生物学会, 2016 年 11 月 30 日〜12 月 2 日, パシフィコ横浜 

 

 平成２９年度 
 国際学会発表 

１） Ectopic expression of Human TREM2/TYROBP in Drosophila glial cells negatively affects 

transcriptional programs induced by Aβ42 and worsens Tau-mediated neurodegeneration. 

Sekiya, M., Wang, M., Fujisaki, N., Sakakibara, Y., Erhrich, M., Schadt, E., Gandy, S., Ando, 

K., Zhang, B. & Iijima, K.M., 発表形式：ポスター, 発表日：2017 年 4 月 1 日, AD/PD2017, 
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2017 年 3 月 29 日〜4 月 2 日, Vienna, Austria 

２） Iijima, K.M. Deciphering Alzheimer's Disease Pathogenesis from Gene Co-expression 

Network Cutting Edge of Aging Research, The 13th International Symposium on Geriatrics 

and Gerontology, 2018 年 2 月 3 日, Obu, Aichi, Japan 

  国内学会発表 

１） システム生物学による Aβ，tau，TREM2/TYROBP の遺伝子相互作用解析, Sekiya, M., 

Wang, M., Fujisaki, N., Sakakibara, Y., Zhang, B. & Iijima, K.M., 発表形式：ポスター，発

表日：2017 年 11 月 24 日，第 36 回日本認知症学会学術集会, 2017 年 11 月 24 日〜11

月 26 日, 金沢市 

２） 転写因子NPAS3/trhの欠損がAD型神経変性を増悪化させるメカニズムの解析, Fujisaki, 

N., Sakakibara, Y., Sekiya, M. & Iijima, K.M., 発表形式：ポスター，発表日：2017 年 11

月 24 日，第 36 回日本認知症学会学術集会, 2017 年 11 月 24 日〜11 月 26 日, 金沢市 

３） Neuroprotective roles of Toll-like receptors in glial cells during aging in Drosophila, 

Sakakibara, Y., Sekiya, M. & Iijima, K.M., 発表形式：ポスター，発表日：2017 年 12 月 8

日，第 40 回日本分子生物学会年会, 2017 年 12 月 6 日〜12 月 9 日, 神戸市 

４） Protective roles of SUR, a fly homologue of Sulfonylurea receptors, ABCC8/SUR1 and 

ABCC9/SUR2, against age-associated neurodegeneration in Drosophila, Quan, X., Fujisaki, N., 

Sakakibara, Y., Sekiya, M. & Iijima, K.M., 発表形式：ポスター，発表日：2017 年 12 月 8

日，第 40 回日本分子生物学会年会, 2017 年 12 月 6 日〜12 月 9 日, 神戸市 

 
平成３０年度 
  国際学会発表 

１） Studying mechanisms underlying hippocampal sclerosis of aging in Drosophila, Iijima, KM 

Quan, X Sakakibara, Y Sekiya, M, ADPD2019, 2019/3/27-28, Lisbon, Portugal 

２） Roles of EDEM family proteins in APP metabolism, Sekiya, M Iijima, KM, ADPD2019, 

2019/3/27-28, Lisbon, Portugal 

 
  国内学会発表 
１） 生物学的手法を用いてアルツハイマー病発症機序を読み解く, 飯島 浩一, 第 91 回日

本生化学会大会 シンポジウム 1S10m「多様性に富むアルツハイマー病発症リスク:
最適化先制医療への最前線 」, 2018/9/24, 京都市 

２） 早期診断から先制治療に向けたアルツハイマー病に対する新たな研究アプローチ, 飯
島 浩一, 第 41 回日本分子生物学会年会 セッションチェア、オーガナイザー, 
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2018/11/30, 横浜市 
３） Aβアミロイドーシスモデルである App ノックインマウスにおける情動および認知機

能に関する行動解析, 榊原 泰史 関谷 倫子 斎藤 貴志 西道 隆臣 飯島 浩一, 第
41 回日本神経科学大会, 2018/7/27, 神戸市

４） 加齢性海馬硬化症発症機序の解明, 権 秀明 関谷 倫子 榊原 泰史 飯島 浩一, 第
41 回日本神経科学大会, 2018/7/29, 神戸市

５） 加齢性海馬硬化症モデルショウジョウバエの解析, 飯島 浩一 権 秀明 榊原 泰史

関谷 倫子, 第 37 回日本認知症学会, 2018/10/12, 札幌市

６） 加齢性海馬硬化症発症機序の解明, 権 秀明 榊原 泰史 飯島 浩一 関谷 倫子, 第
11 回 NAGOYA グローバルリトリート, 2019/2/15, 大府市

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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