
Title Targeted introduction of V6421 mutation in amyloid precursor protein gene causes functional
abnormality resembling early stage of Alzheimer's disease in aged mice .

Sub Title アミロイド前駆体蛋白質にV6421変異を導入したノックインマウスはアルツハイマー病の初期段
階を反映した機能的異常を示す

Author 川澄, 正興
Publisher 慶應医学会

Publication year 2004
Jtitle 慶應医学 (Journal of the Keio Medical Society). Vol.81, No.4 (2004. 12) ,p.8-  

JaLC DOI
Abstract
Notes 号外
Genre Journal Article
URL https://koara.lib.keio.ac.jp/xoonips/modules/xoonips/detail.php?koara_id=AN00069296-20041202-

0008

慶應義塾大学学術情報リポジトリ(KOARA)に掲載されているコンテンツの著作権は、それぞれの著作者、学会または出版社/発行者に帰属し、その権利は著作権法によって
保護されています。引用にあたっては、著作権法を遵守してご利用ください。

The copyrights of content available on the KeiO Associated Repository of Academic resources (KOARA) belong to the respective authors, academic societies, or
publishers/issuers, and these rights are protected by the Japanese Copyright Act. When quoting the content, please follow the Japanese copyright act.

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

http://www.tcpdf.org


Targeted　 introduction　 ofV6421　 mutation　 in　amyloid　 precursor　 protein　 gene　 causes

functional　 abnormality　 resembling　 early　 stage　 ofAlzheimer'sdisease　 in　aged　 mice .

　　　　　　　　　(ア ミロイ ド前駆 体 蛋 白質 にV6421変 異 を導入 した ノックイ ンマ ウス は

　　　　　　　　　　　アル ツハ イ マー病 の初期 段階 を反 映 した機能 的 異欝 を示す)

川　澄 正　興

内容の要旨

　 アル ツハイマー 病 〔ア綱)は 、高齢者 に見 られ る進 行性痴呆の最 も
一般的 な原 因である

。大 多数の ア病は孤発性 であ るが、その発症原因

については解明が進 んでいない。一方、常染 色体優性遺伝のア病症例

も報告 され、ア ミロイ ド前駆俸 タンパク質(nrr》 が家族性ア病の原

因遺伝子の一つ と して同定 され た。APPは 、ア病患者 の脳に見 られ る

老人斑の主 要成 分であ るnpの 前駆体であ る。家族性 ア病 の遺 伝子変

異の影 響を生体内で検討す るため、これ まで多 くの トランス ジェニ ッ

クマ ウスが作製され てきた。これ らの先行す るマ ウスモデルでは老人

斑 の形 成や行 動異常が 見 られ たが、神経組胞 死や神経原線維 変化は

APPに 関連 したモデルで は再現 されなかった。 また、これ らはAPPを

過 剰に発現 してお り,ヒ トでの家族性ア屑の遺伝子変異 を正確には再

現 していない。

　 そ こで本 研究では 、ヒ トの家族性 ア病患者で見 られ る遺伝子変異を

初 めて忠 実に再現 したモデル と して、家族性アlwの 遺伝子変異である

V6421変 異APPを 内 因性 プ ロモ ー ターの もとで生理 的に発 現 させ た

ノ ックイ ンマ ウスを作製 した。ヒ トの家族性 ア病患者 と同様に、変異

した対 立遺伝子 を一 つだ け有す るヘ テ ロ型の このマ ウス を29ヶ 月齢

まで用い.行 動学的 、病理学的 、生化学的解 析を行った。

　行動学的解祈 と して、open・fieldtat、高架式十f迷 路 、水探素試験

を行った。水探索 試験 は、実験装置内に据え付 けられ た給水瓶の在 り

処 を覚 えさせ 、翌 日にそれ を覚 えているかを調べる行動試験であ る。

この うち、open-field　testと謝架式十字迷路では異常は詔め られず、運

動バ ター ンや活動性、感 鵠の変化についての 異欝はなか った。水探素

試験におい ては、高齢 のヘテ ロ型のV6421変 異APPノ ックイ ンマ ウス

に異常が認め られ、給水瓶 にた どり着 くまでに野生型のマ ウスに比ぺ

て時iufがかか った。このよ うな学習障害が認め られ るものの、短期記

憶には異常は なかった。

　 また、ア病 での 特徴的 な病理所 見である老人斑の形成、神窪原線維

変化、神経細胞の脱 落の有無を検索 したが、高齢 ノックインマウスに

おいて もこれ らの病理像は見 られなかった。

　 さらに我 々は、生化 学的解析 によ り脳内のAP42(43〕 とA(WOの 量を

ELISA法 に より測 定 した。Aβはア病での特徴的病理所 見である老 人斑

の 主要成分 であり、A(W2(437は 毒性 が高 いnpとaわ れ ている。高齢

のヘテ ロ型 ノ ックイ ンマ ウスでt3ngaz(43JとAβ40の 比が有意 に上昇

し、apaz(431が 相対的 に多くな ることが明 らかとなった。

　 以上 のよ うに、ヒ トの家族性ア病を遺伝 子 レベ ルで忠実 に再現 した

V6421変 異APPノ ックイ ンマ ウスを作製 し、器 質的 暴常ではなく.機 能

的 異常 を示す ことを報告 した。これはア病 の発症初期段階 を反映 して

いる可能性 があり、ア病の 発症機序を解明す るための 動物モデル とし

て有用 であると考 えられた,

論文審査の要旨

　 既 存のアル ツハイマー病(ア 病}動 物モデルには、ヒ トでの発症原
因を正確に反映 したモデルはなかった。そ こで本研究 でf3,家 族性ア

病の遺伝 子変 異を思実 に再現 したV6421・APPノ ックイ ンマ ウスを作

製 した。ヘテ ロ型の雌 では生後izs週 まで に生存率が低 下 した。潜在的

学習行 動を調 べる水探素試 験におい て、27か月齢 のヘテ ロ型は学習能

力の低 下を示 した。短期記憶 を示すY字 型 迷路 ではヘテ ロ型 と野生型
の差 異は認 め られ なかった。長期記憶 を隅べ る放射 状8方 向迷路では
ヘテ ロ型で学 習の遅延が認 め られ た。29か月齢の脳 にはア病 に関連 し
た病理学的変 化rteめ られ なかったが 、ヘテ ロ型で脳内のAP42(43ソA

倒0比 が上昇 した。高齢の ノックインマ ウスは器質的 異常 ではな く搬
能的異 常を示す こ とか ら、ア病の発症 初期段階 を反映 している ことが

示唆 され た。

　 審査 ではまず 、イン トロン17に 残存す るIoxP配 列の影響 について質
問が なされ た。それに対 して,ioxrを 含み、変 異のないマ ウス も作製

したが,本 研究で対照 として用いたlozPも 変異 も含まないマ ウス と差

は露 められなか った と回答 された。野生型 とヘテ ロ型の臆でのAPP総

転写 億には変化が ないもの の、残存す るloxP配列 がスプライシングパ
ター ンに影響 を与える可能性 があ り、全長に渡 ってAPP転 写 量を解析

すぺ きであると助 言 され た。マ ウスのgeneticbackgroundに ついて質問

され、本研 究ではm系 続 由来の岡腹のFIマ ウス を用いてい るが、そ
の後CS7BU6系 続への戻 し交配 を進めてお り、行動 実験 で同様 の結果

が得 られてい ると慨告 され た。また.ホ モ型はやや 出生率 の低下が見

られ るものの生存 可能であ り、予備的検 討ではヘ テ ロ型 と同醸の経過

をた どってい ると報告 され た。

　 次に、このマ ウスが 形態的 変化を生 じるこ となく機能異常 のみを示
す原因 について質問 され、可溶性npの 影響が考 え られ る と回答 され

た。また、以前のin　vivaで の検討で、　v6nzi変 異が誘 導す る神経細胞死

を抑制す る神経防御因子の存在が明 らか になってお り、今後そ の因子

の挙動 をinvivoで 検討す る必 要が ある と回答 され た。

　 ヘテ ロ型マ ウスにおいて、野生型 と変 異型の対 立遭伝子か ら生 じる
APPの 転写 母や発現肚に差はないのか との質問がな された。ヘテ ロ型

のゲ ノムDNAの 塩基配 列デー タか ら野 生型 と変 異型の対 立遺伝子は

1:1に 存在す ること、APPの 総転写 舐 と総発現 最には野生型 とヘテ

ロ型で蓮がない ことか ら、聞接的証 拠なが ら野生型 と変異型 のAPPは

同程度に発現 してい ることが示唆 され ると回答 された。

　 雌で生存率が低 下 した原因にっいて質問 され、エ ス トロゲンの欠乏
が影響 してい る可能性 があ ると回答 されたが、生存率が低 下す る時期

におけ るエス トロゲンやA(i42〔43)の濃度 を測 定 し、両者の関係 につい

て知見 を深 めるべ きであ ると助言 された。

　 V6421・APPの 生 体内での役割 について質問 され 、この変異がnpの 切
断部位に影響 し、Ap42(43)IAQ40比 を変 えるこ とで行動異常 を引き起
こ してい る可縫性があ ると回答 された。最後に知能の発育遅滞 と痴呆

は明確に区別 され るべきで あり、本研究におけ るマ ウスは若齢期の知

能発育が正欝であ ったか との質問がな され、若齢で は紀憶学習障害は

認め られなかった と回答 された。

　 以上の ように、本研究は さらに検討すべ き課題 はあるもののV6721
-APPを 内因 性 プ ロモー ターの も とで発現す るモ デ ルマ ウスを 作製

し、行動 異常 を示す こ とを明 らか に した点で 、ア病の病態解明に貢献

する もの と評価 された。

　 論文審査棋当者　主査　解剖学　相磯　貞和

　 　　　 　内科学　鈴 木　則宏　　解 剖学 　仲n!s　一範

　 　　　 　生理学　岡野　栄之
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　 　　審査委員疑:鈴 木　則宏
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