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長寿医療研究開発費 平成３０年度 総括研究報告（総合報告及び年度報告） 
 

アルツハイマー病発症・進行の促進メカニズム解明を目的とする研究（２８－２７） 
 

主任研究者 木村 展之 国立長寿医療研究センター 病因遺伝子研究室長 
 
 研究要旨 
 AD 患者の脳組織では、βアミロイド蛋白（Aβ）の凝集・沈着病変である老人斑と、微

小管結合蛋白 Tau の重合・蓄積病変である神経原線維変化の形成が病理学的特徴として知

られているが、実はこれらの病変はヒトのみならず動物の脳組織においても老化に伴い形

成されることが知られている。このことから、AD 患者の脳組織ではそれら二大病変の形成

を過剰に促進するメカニズムが存在すると考えられ、そのメカニズムこそが AD の発症・

病態進行に大きな影響を及ぼしているのではないかという可能性が示唆される。 
研究代表者はこれまでの研究成果により、脳内では老化に伴い細胞内輸送機能が障害さ

れることで Aβが時間依存性に蓄積すること、そして AD の環境性リスク因子であるⅡ型糖

尿病は老化に伴うエンドサイトーシス障害を増悪することを明らかにした。これらのこと

から、エンドサイトーシスを含む細胞内輸送機能の障害は少なくとも Aβ病理の形成・進行

に関与していると考えられるが、なぜⅡ型糖尿病が輸送障害を増悪するのかは不明のまま

である。一方、Aβ病理から Tau 病理への移行については様々な研究報告が存在するが、未

だ決定的なメカニズムが明らかになっていない。近年、AD 患者を対象とした大規模なゲノ

ムワイド関連解析によって細胞内輸送機能に関連する遺伝子が次々と発見されたことから、

細胞内輸送機能の障害は Aβ病理のみならず、Tau 病理も含めた AD 病態そのものに関係し

ている可能性が示唆されている。 
そこで本研究は、研究代表者がこれまで積み重ねてきた細胞内輸送機能に関する研究成

果をベースとして、Aβ病理の増悪メカニズム、および Aβ病理から Tau 病理への移行メカ

ニズムを明らかにし、AD の発症および進行メカニズムの解明につなげることを目的とする。  
  

 平成３０年度について 
 昨年度の研究成果により、エンドソームの輸送に重要な役割を果たす Rab GTPase の過

剰な活性化を抑制することで、エンドサイトーシス障害による Aβ蓄積を改善できる可能性

が示された。そこで今年度は、Rab GTPase 活性の抑制が in vivo でも Aβ蓄積を改善でき

るか否かを明らかにするため、Aβ病変を再現できるモデルマウスを用いて検証を行った。 
一方、近年ではオートファジーと Aβを初めとする AD 病変形成メカニズムとの関係性が

注目され、オートファジーの活性化によって AD 病変が改善されるという種々の報告がな
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されているが、オートファジーもまたエンドサイトーシスと密接にリンクする細胞内シス

テムであるため、老化に伴うエンドサイトーシス障害による影響を受ける可能性が高い。

そこで、オートファジーの誘導がエンドサイトーシス障害に伴う Aβの蓄積に及ぼす影響に

ついて新たな検索を行った。 
昨年度までの研究成果により、長期抑圧（LTD）の持続が Tau のリン酸化と蓄積を促す

ことが明らかとなった。そこで、細胞内輸送障害が神経活動に及ぼす影響を明らかにする

ため、マウスのスライス培養を用いた電気生理学的検索を行った。また、若齢から老齢ま

でのカニクイザル脳組織を用いた遺伝子発現解析を継続的に行った。 
 
 主任研究者 
  木村 展之 国立長寿医療研究センター 病因遺伝子研究室長 
 分担研究者 
  木村 哲也 国立長寿医療研究センター 病態モデル動物解析室長 
  下田 修義 国立長寿医療研究センター 組織再生再建研究室長 
 
 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 
 これまでの研究成果により、エンドサイトーシスを含む細胞内輸送機能の障害が老化に

伴うβアミロイド蛋白（Aβ）の蓄積を引き起こす要因となることが明らかとなった。しか

しその一方で、何故、アルツハイマー病（AD）患者の脳組織では健常者に比べて細胞内輸

送機能の障害が増悪しているのかは不明のままであり、Aβ病理から Tau 病理（神経原線維

変化）への移行メカニズムもまた依然として謎が多い。このことが、AD の根本的治療薬が

未だ開発されていない要因の 1 つでもあると考えられている。 
そこで本研究は、AD の発症・進行メカニズムの解明につなげることを最終目的として、

これまで着実に成果を積み重ねてきた細胞内輸送系に着目した研究活動をべースに、主に

以下の項目に重点を置いて研究活動を行った。 
①環境リスク因子による Aβ病理の増悪メカニズムを明らかにするため、既に過去の研究成

果によって明らかな Aβ病理の増悪化が確認されているⅡ型糖尿病の動物モデルを主な対

象として研究計画を実施する。 
②Aβ病理から Tau 病理への移行（進行）メカニズムを明らかにするため、主にラット初代

培養神経細胞を用いてエンドサイトーシス障害を初めとする様々な老年性変化を人為的に

誘導し、内因性 Tau の変化を詳細に検索する。 
③AD 患者と健常人とを比較した遺伝子解析研究は広く世界的に行われているが、老化その

ものが脳内での遺伝子発現にどのような影響を及ぼすのかについては不明な点が多く、ヒ
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トでは倫理面での問題が大きい。そこで、ヒトに近縁なカニクイザルを用いて老化に伴う

各種遺伝子の発現解析を行い、細胞内輸送障害や AD 病変形成との関係性を検討する。 
 
Ｂ．研究方法 
 ３年間全体について 
①環境リスク因子による Aβ病理の増悪メカニズムの検索 
 Ⅱ型糖尿病を自然発症したカニクイザル、および同一年齢の健常カニクイザルの脳組織

を用いてインスリンシグナルや脂質代謝関連因子の変化を検索する。変動が確認された因

子については、神経系セルラインやラット初代培養神経細胞を用いて同因子の変化がエン

ドサイトーシス系にどのような影響を及ぼすかを検索し、Aβの蓄積についても評価する。 
 これまでの研究成果により、エンドサイトーシス障害にはエンドソーム輸送に必須の因

子である Rab GTPase の発現量および活性化の変化が関与している可能性が示唆されてい

る。そこで、神経系セルラインを用いてエンドサイトーシス障害と関連のある Rab GTPase
を人為的に過剰発現し、Aβ蓄積への影響を明らかにする。また、Rab をターゲットとした

エンドサイトーシス障害の改善が可能か否かもあわせて検索する。 
 近年、オートファジーの AD 病変形成への関与が注目されている。そこで、神経系セル

ラインを用いて、オートファジーの誘導や阻害がエンドサイトーシス障害に伴う Aβ蓄積に

どのような影響を及ぼすのかを検索し、治療ターゲットとしての可能性を検討する。 
②Aβ病理から Tau 病理への移行（進行）メカニズムの検索 
 過剰発現系では AD の病態を正しく理解することが困難なことは、これまでの AD 治療

薬開発研究における数々の失敗が物語っている。そこで、主にラット初代培養神経細胞を

用いてエンドサイトーシス障害を初めとする様々な老年性変化を誘導し、あくまでも内因

性 Tau が示す量的・質的変化を詳細に検索する。また、これまでの研究報告により、Aβは

神経細胞のグルタミン酸レセプターに結合して神経活動を変化させることが知られている

が、Tau の病的変化もまた神経活動との関係が指摘されている。そこで、ラット初代培養

神経細胞に様々な方法で神経活動刺激を与え、内因性 Tau のリン酸化や蓄積を誘導できる

手法を検索する。また、エンドサイトーシス障害が神経活動に及ぼす影響についても電気

生理学的手法を用いて検索を行う。 
③カニクイザルを用いた老化に伴う各種遺伝子の発現解析 
 若齢から老齢まで、様々な年齢のカニクイザル脳組織から mRNA を抽出してマイクロア

レイ解析を行い、老化に伴い発現量が変動する遺伝子群を同定する。また、Ⅱ型糖尿病を

自然発症したカニクイザルの脳組織から抽出したmRNAについても遺伝子発現解析を行い、

Ⅱ型糖尿病という AD の環境性リスク因子が脳に及ぼす影響について検討する。 
 
 平成３０年度について 
①環境リスク因子による Aβ病理の増悪メカニズムの検索 
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 これまでの研究成果により、エンドサイトーシス障害にはエンドソーム輸送に必須の因

子である Rab GTPase の発現量および活性化の変化が関与している可能性が示唆されてい

る。そこで、神経系セルラインを用いてエンドサイトーシス障害と関連のある Rab GTPase
を人為的に過剰発現し、Aβ蓄積への影響を明らかにする。また、Rab をターゲットとした

エンドサイトーシス障害の改善が可能か否かもあわせて検索する。 
 近年、オートファジーの AD 病変形成への関与が注目されている。そこで、神経系セル

ラインを用いて、オートファジーの誘導や阻害がエンドサイトーシス障害に伴う Aβ蓄積に

どのような影響を及ぼすのかを検索し、治療ターゲットとしての可能性を検討する。 
②Aβ病理から Tau 病理への移行（進行）メカニズムの検索 
 前年度までの研究成果により、持続的な長期抑圧（LTD）刺激によって Tau のリン酸化

と蓄積が確認された。そこで、ラット初代培養神経細胞を用いて様々な手法で LTD 誘導を

行い、最も効果的に内因性 Tau の病的変化を誘導する経路の同定を試みる。また、エンド

サイトーシス障害が神経活動に及ぼす影響を明らかにするため、マウスのスライス培養系

を用いて電気生理学的検索を行う。 
③カニクイザルを用いた老化に伴う各種遺伝子の発現解析 
 近年、AD 病態との関係性が注目されているオートファジー関連因子に注目し、カニクイ

ザル脳組織における遺伝子発現レベルの老化に伴う変動を明らかにする。 
 
（倫理面への配慮） 
 ３年間全体について 
 実験動物を用いた研究については、「動物の愛護及び管理に関する法律」に基づいた動物

福祉規定に則り、実験動物の飼育・安楽殺・実験作業を遂行した。具体的には、動物を飼

育する場所・ケージ・管理方法に配慮し、可能な限り動物の使用数減少と被る苦痛の減退

に努め、所属機関の動物実験規定を遵守して研究を行った。 
 
 
Ｃ．研究結果 
 ３年間全体について 
①環境リスク因子による Aβ病理の増悪メカニズムの検索 
 Ⅱ型糖尿病を発症したカニクイザルの脳組織では、srebf2 や hmgcr など、コレステロー

ル合成を正に制御する因子の遺伝子発現亢進が確認され、コレステロールの輸送や取込み

に重要な ApoE、ABCA1、LRP1 の蛋白質レベルが上昇していることが明らかとなった。

また、実際に生体膜画分におけるコレステロール量が健常群に比べて有意に上昇している

ことが明らかとなった。そこで、神経系株化細胞である Neuro2a 細胞に薬剤を用いて膜コ

レステロール量を人為的に増加させたところ、膜コレステロール量の増加はライソゾーム

の代謝機能を低下させることでエンドサイトーシス障害を増悪化し、Aβの蓄積が有意に上
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昇することが明らかとなった。 
AD 患者の脳組織やⅡ型糖尿病患者の脳内では、初期エンドソームの輸送に関わる Rab5

と、後期エンドソームの輸送ならびにライソゾームとの融合に必須の Rab7 という２種類の

Rab GTPase の蛋白レベル亢進が確認される。また、これまでの研究成果により、軸索輸送

モーター蛋白質 Dynein の機能低下はリサイクリングエンドソームの輸送に重要な Rab11
の蛋白レベルを変化させることが明らかとなっている。そこで、これらの Rab GTPase が

エンドサイトーシス障害に伴う Aβの蓄積を改善するターゲットとして有用か否かを評価

するため、Neuro2a 細胞とラット初代培養神経細胞を用いて検索を行った。その結果、

Neuro2a 細胞に各種 Rab を過剰発現させた結果、Rab7 と Rab11 の過剰発現によって Aβ

の有意な蓄積が誘導されることが明らかとなった。また、あらかじめエンドサイトーシス

障害を誘導したNeuro2a細胞や初代培養神経細胞にRabの機能を低下させる薬剤を処理し

たところ、各種 Rab の蛋白レベル亢進が抑制されるとともに細胞内 Aβの蓄積も有意に減

少することが明らかとなった。さらに、過剰発現に頼らない新世代の APP ノックインマウ

スを用いた検索により、同薬剤は in vivo においても老化に伴う Aβの蓄積を抑制し、老人

斑形成数の有意な減少が確認された。 
 近年、AD 患者の脳内でオートファジー関連遺伝子の発現量が低下していることや、オー

トファジーの誘導・活性化によって AD モデルマウスの病変形成が改善することが注目さ

れている。しかしながら、オートファジーもまたエンドサイトーシスと密接に関与するこ

とから、老齢脳ではエンドサイトーシス障害の影響を受ける可能性が高い。そこで、エン

ドサイトーシス障害の生じている環境下でオートファジーを誘導したところ、従来の報告

に反して Aβの蓄積が大幅に増悪することが明らかとなった。さらに、オートファジーの誘

導は、それ自体がエクソソームの放出を阻害することで細胞内 Aβの蓄積を促進することが

明らかとなった。 
②Aβ病理から Tau 病理への移行（進行）メカニズムの検索 
 ラット初代培養神経細胞を用いて軸索輸送モーター蛋白質 Dynein の阻害剤である

ciliobrevin D やライソゾーム阻害剤である chloroquine 等を処理してエンドサイトーシス

障害を誘導したところ、残念ながら Tau のリン酸化や蓄積といった病的変化は確認されな

かった。そこで、ラット初代培養神経細胞の培養液中に glycine や picrotoxin（いずれも

LTP を誘導）、NMDA（LTD 誘導）、DHPG（代謝型グルタミン酸受容体を介した LTD）

などを添加し、様々な神経刺激を加えたところ、シナプス外 NMDA 受容体を介した LTD
を長時間（24 時間）継続させたときのみ、内因性 Tau のリン酸化亢進を伴う著しい蓄積が

確認された。一方、シナプス NMDA 受容体も含めた包括的な LTD の長期刺激は細胞毒性

のみが誘導され、Tau の変化は確認されないことが明らかとなった。シナプス外 NMDA 受

容体を刺激した場合に比べて効果は弱いものの、NMDA 受容体の阻害剤を添加した場合も

Tau のリン酸化が誘導されることが明らかとなった。 
これまでの研究成果により、エンドサイトーシス障害はシナプス小胞の輸送のみならず、



6 
 

神経伝達物質の放出や取り込みにも大きく影響を及ぼす可能性が示唆されている。また、

LTPやLTD発生時に生じるAMPARの局在変化はエンドサイトーシスによってコントロー

ルされていることからも、エンドサイトーシス障害が神経活動そのものに影響を及ぼす可

能性は十分に考えられる。そこで、マウスの海馬スライスに軸索輸送モーター蛋白質Dynein
の阻害剤やクロロキンを処理してエンドサイトーシス障害を誘導したところ、ポストシナ

プスのみならずプレシナプスの機能も低下して神経活動が障害を受けることが電気生理学

的に明らかとなった。 
③カニクイザルを用いた老化に伴う各種遺伝子の発現解析 
 カニクイザル脳組織から抽出した mRNA のマイクロアレイ解析により、app や mapt、
apoe、ps1、ps2 などの AD 関連因子は年齢に寄らずほぼ一定の遺伝子発現レベルを保つこ

とが明らかとなった。また、線虫やショウジョウバエなどで老化に伴い変動することが知

られている sirt1 や sirt2 なども、カニクイザルでは年齢によってほぼ一定であることが明

らかとなった。一方、Ⅱ型糖尿病カニクイザルの脳内では、srebf2 や hmgcr など、コレス

テロール合成を正に制御する因子の遺伝子発現亢進が確認され、蛋白質レベルにおいても

発現量の亢進が確認された。 
 近年、アルツハイマー病患者の脳内ではオートファジー関連遺伝子の発現レベルが低下

していることが注目されているが、カニクイザル脳組織においても老化に伴い atg5 や

map1lc3a などのオートファジー関連遺伝子の発現が低下することが明らかとなった。 
 
 平成３０年度について 
①環境リスク因子による Aβ病理の増悪メカニズムの検索 

AD 患者の脳組織やⅡ型糖尿病患者の脳内では、初期エンドソームの輸送に関わる Rab5
と、後期エンドソームの輸送ならびにライソゾームとの融合に必須の Rab7 という２種類の

Rab GTPase の蛋白レベル亢進が確認される。また、これまでの研究成果により、軸索輸送

モーター蛋白質 Dynein の機能低下はリサイクリングエンドソームの輸送に重要な Rab11
の蛋白レベルを変化させることが明らかとなっている。そこで、これらの Rab GTPase が

エンドサイトーシス障害に伴う Aβの蓄積を改善するターゲットとして有用か否かを評価

するため、Neuro2a 細胞とラット初代培養神経細胞を用いて検索を行った。その結果、

Neuro2a 細胞に各種 Rab を過剰発現させた結果、Rab7 と Rab11 の過剰発現によって Aβ

の有意な蓄積が誘導されることが明らかとなった。また、あらかじめエンドサイトーシス

障害を誘導したNeuro2a細胞や初代培養神経細胞にRabの機能を低下させる薬剤を処理し

たところ、各種 Rab の蛋白レベル亢進が抑制されるとともに細胞内 Aβの蓄積も有意に減

少することが明らかとなった。さらに、過剰発現に頼らない新世代の APP ノックインマウ

スを用いた検索により、同薬剤は in vivo においても老化に伴う Aβの蓄積を抑制し、老人

斑形成数の有意な減少が確認された。 
 近年、AD 患者の脳内でオートファジー関連遺伝子の発現量が低下していることや、オー
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トファジーの誘導・活性化によって AD モデルマウスの病変形成が改善することが注目さ

れている。しかしながら、オートファジーもまたエンドサイトーシスと密接に関与するこ

とから、老齢脳ではエンドサイトーシス障害の影響を受ける可能性が高い。そこで、エン

ドサイトーシス障害の生じている環境下でオートファジーを誘導したところ、従来の報告

に反して Aβの蓄積が大幅に増悪することが明らかとなった。さらに、オートファジーの誘

導は、それ自体がエクソソームの放出を阻害することで細胞内 Aβの蓄積を促進することが

明らかとなった。 
②Aβ病理から Tau 病理への移行（進行）メカニズムの検索 
 シナプス NMDA 受容体も含めた包括的な LTD の長期刺激は細胞毒性のみが誘導され、

Tau の変化は確認されないことが明らかとなった。シナプス外 NMDA 受容体を刺激した場

合に比べて効果は弱いものの、NMDA 受容体の阻害剤を添加した場合も Tau のリン酸化が

誘導されることが明らかとなった。 
これまでの研究成果により、エンドサイトーシス障害はシナプス小胞の輸送のみならず、

神経伝達物質の放出や取り込みにも大きく影響を及ぼす可能性が示唆されている。また、

LTP や LTD 発生時に生じる AMPA 受容体の局在変化はエンドサイトーシスによってコン

トロールされていることからも、エンドサイトーシス障害が神経活動そのものに影響を及

ぼす可能性は十分に考えられる。そこで、マウスの海馬スライスに軸索輸送モーター蛋白

質 Dynein の阻害剤やクロロキンを処理してエンドサイトーシス障害を誘導したところ、ポ

ストシナプスのみならずプレシナプスの機能も低下して神経活動が障害を受けることが電

気生理学的に明らかとなった。 
③カニクイザルを用いた老化に伴う各種遺伝子の発現解析 
 近年、アルツハイマー病患者の脳内ではオートファジー関連遺伝子の発現レベルが低下

していることが注目されているが、カニクイザル脳組織においても老化に伴い atg5 や

map1lc3a などのオートファジー関連遺伝子の発現が低下することが明らかとなった。 
 
 
Ｄ．考察と結論 
 ３年間全体について 
①環境リスク因子による Aβ病理の増悪メカニズムの検索 
 Ⅱ型糖尿病を発症したカニクイザルと培養細胞を用いた研究活動により、Ⅱ型糖尿病は

脳内のコレステロール代謝を変化させて生体膜に含まれるコレステロール量を増加させ、

その結果として生じるライソゾームの分解機能低下が老化に伴うエンドサイトーシス障害

を増悪して Aβの蓄積を加速化させることが明らかとなった。コレステロールは脳内で最も

重要な脂質の１つであり、孤発性 AD の最も強力な遺伝的リスク因子が脳内でのコレステ

ロール輸送に関わる ApoE であることは、周知の事実である。このことから、Ⅱ型糖尿病

もまたコレステロール代謝系の異常を介して AD 発症を加速化させている可能性が考えら
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れ、コレステロール代謝系を正常に制御することが高齢者の AD 発症を予防する最も重要

なターゲットである可能性が示唆された。 
一方、エンドソームの輸送に不可欠の因子である Rab GTPase の過剰発現によって Aβ

が蓄積すること、さらに Rab の機能を低下させる薬剤によってエンドサイトーシス障害を

誘導した培養細胞や APP ノックインマウスにおける Aβ蓄積を抑制することができたこと

から、Rab は老化に伴う Aβ病理の進行を抑制し、AD の早期介入・病態進行抑制を目的と

する薬剤のターゲット因子となり得る可能性が示唆された。今後はさらに検討を重ね、老

化に伴うエンドサイトーシス障害をターゲットとする本格的な AD 予防・治療薬の開発研

究へとつなげたい。 
 また、エンドサイトーシス障害の生じている環境下でオートファジーを誘導したところ、

従来の報告に反して Aβの蓄積が大幅に増悪することが明らかとなったこと、さらにオート

ファジーの誘導はエクソソームの放出を阻害することで細胞内 Aβの蓄積を促進すること

が明らかとなった。また逆に、オートファジーの抑制はエクソソームの放出を促進するこ

とで細胞外への Aβ排出を促進することが明らかとなった。興味深いことに、カニクイザル

の脳組織でも老化に伴いオートファジー関連因子の発現レベルが確認され、その低下は A
β病理である老人斑が形成される以前から生じていることが確認された。また、老人斑は

エクソソームマーカーに対する免疫染色で陽性を示すことから、エクソソーム由来の Aβが

老人斑を構成している可能性が従来から指摘されている。これらの結果から、老化に伴う

オートファジーの低下は細胞内に蓄積した Aβを細胞外へと排出するための代償性反応で

ある可能性が示唆される。 
②Aβ病理から Tau 病理への移行（進行）メカニズムの検索 
 残念ながら、エンドサイトーシス障害処理単独による内因性 Tau への明確な影響は確認

されなかった。このことから、Tau の病的変化は Aβと異なり、単純に細胞内輸送系の障害

だけで生じているものではないかことが明らかとなった。一方、シナプス外 NMDA 受容体

に対する LTD の長期持続刺激によって Tau のリン酸化と蓄積が確認されたことから、神経

活動の変化・障害が Tau の病的変化をもたらす根本的要因である可能性が示唆された。ま

た、シナプスNMDA受容体も含めた包括的なLTDの長期刺激は細胞毒性のみが誘導され、

シナプス外 NMDA 受容体を介した LTD を持続させたときのみ内因性 Tau のリン酸化と蓄

積が確認されたことから、限局的な LTD の長期刺激が Tau の病的変化に重要である可能性

が示唆された。また、NMDA 受容体の阻害剤によっても Tau のリン酸化が促進されたこと

から、シナプスにおける NMDA 受容体の機能障害が関係している可能性も考えられる。A
βが最も蓄積する場所がシナプス領域であることを鑑みると、Aβ病理期から Tau 病理期へ

の移行には、シナプスでのグルタミン酸代謝の変化が重要であることが示唆された。 
マウスの海馬スライスに軸索輸送モーター蛋白質 Dynein の阻害剤やクロロキンを処理

してエンドサイトーシス障害を誘導したところ、ポストシナプスのみならずプレシナプス

の機能も低下して神経活動が障害を受けることが電気生理学的に明らかとなったことから、
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エンドサイトーシス障害による神経活動への影響は、従来想定していたポストシナプスに

おける AMPA 受容体や NMDA 受容体の局在変化だけではなく、プレシナプスにおけるエ

クソサイトーシスも視野に含めて検索を続けていく必要性が確認された。今後、さらに両

社の関係について検索を深めていきたい。 
③カニクイザルを用いた老化に伴う各種遺伝子の発現解析 
 カニクイザル脳組織から抽出した mRNA のマイクロアレイ解析により、無脊椎動物を用

いた研究で老化との関連が報告されている遺伝子群は、高等霊長類ではほとんど発現レベ

ルが変動しないことが明らかとなった。これらの結果は、ヒトの老年性疾患を研究する上

でカニクイザルの有用性を大いに支持するものと考えられる。一方、Ⅱ型糖尿病カニクイ

ザルの脳内では、srebf2 や hmgcr など、コレステロール合成を正に制御する因子の遺伝子

発現亢進が確認され、蛋白質レベルにおいても発現量の更新が確認された。本来、脳内の

脂質代謝は血液脳関門によって末梢（または全身性）の脂質代謝と分離されていると考え

られているが、本研究によって両者の間に何らかのクロストーク機構が存在する可能性が

示唆された。末梢の脂質代謝異常がどのようにして脳内の脂質代謝異常を引き起こすのか、

今後の更なる解析が必要であると考えられる。その結果、末梢の脂質代謝を改善すること

で脳内の脂質代謝を改善する方法を確立することができれば、少なくともⅡ型糖尿病によ

る AD の発症リスクを軽減する新たな予防法の確立につなげられる可能性が期待できる。 
 近年、アルツハイマー病患者の脳内ではオートファジー関連遺伝子の発現レベルが低下

していることが注目されているが、カニクイザル脳組織においても老化に伴い atg5 や

map1lc3a などのオートファジー関連遺伝子の発現が低下することが明らかとなった。培養

細胞を用いた実験結果（①にて記載）から鑑みて、老化に伴うオートファジー関連遺伝子

の発現量低下は細胞内に蓄積した Aβを細胞外へと排出するための代償性反応である可能

性が示唆される。 
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 １．特許取得 
（分担研究者：木村哲也） 
出願番号：特願 2018-206594   
出願日：平成 30 年 11 月 1 日 
発明者：河合昭好、木村哲也、呼和哈斯 
発明の名称：「タウオパチーの治療薬または予防薬のスクリーニング方法」 

 ２．実用新案登録 
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