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研究成果の概要（和文）：アルツハイマー病モデルである5xFADをアクアポリン４ノックアウトマウスと交配す
ることによりアルツハイマー病病態におけるアクアポリン４機能の意義について検討を行った。その結果、アル
ツハイマー病の典型的な病理像である老人斑の蓄積、その周囲のグリオシスに対しては アクアポリン４機能欠
損による影響はほとんどなかったが、２０週齢以降アクアポリン４ノックアウトの個体において夜間の活動が
徐々に低下するとともにてんかん様の脳波が高頻度で現れ、けいれん発作も見られた。このことから5xFADでは
アクアポリン４は老人斑の蓄積がある程度進んだ段階で神経毒性のある脳内老廃物の除去に関わると考えられ
た。

研究成果の概要（英文）：We investigated roles of aquaporin-4 function in Alzheimer's disease 
pathology by crossing aquaporin-4 knockout mouse to an Alzheimer's model, 5xFAD. We found that 
aquaporin-4 is not involved in formation of parenchymal amyloid plaques or gliosis in response to 
the accumulation of amyloid plaques. In contrast, we observed that nighttime motion of 5xFAD lacking
 aquaporin-4 was gradually reduced from over 20 weeks of age through approximately 32 weeks of age, 
which is accompanied by frequent epileptiform brain activity as well as convulsions. These results 
suggest that in 5xFAD mice, aquaporin-4 is implicated in clearance system of interstitial neurotoxic
 waste after accumulation of amyloid plaques.

研究分野：神経科学・分子生物学

キーワード： アルツハイマー病　脳アミロイド血管症　アクアポリン４　動物モデル　アミロイドβ　脳リンパ排泄
機構

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
アクアポリン４はアルツハイマー病病態において老人斑の周囲にグリアが集積した結果引き起こされる神経炎症
に必要であることが予想されるほか、脳内老廃物の除去にも関与する可能性が報告されていた。本研究により、
アルツハイマー病モデルマウスのアクアポリン４をノックアウトすることにより、アルツハイマー病病態におい
てはアクアポリン４は神経炎症には関わらないことが明らかになった一方で、脳内老廃物の除去には深く関わる
可能性が強く示唆された。アルツハイマー病とてんかんとの関連も報告されており、アクアポリン４を欠損した
5xFADはその治療法開発のためのツールとしても用いることができる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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5xFAD 29ƻǅýƝŞǮ6FIOx�Qis}�W8
ǝƮÎ;ƏÆýƝŞǮ6FI�ſĥ Aβ 8ǝƮ6Ą%1
AQP4 ŧĹ8Ęȫ9ǶCGJ5�.+0#8ƽŚ3ÖŢ
~OWfPrO^h�[QhEŶĥÆxW�X~O8Ȩ
Ʈ6D AQP4 ŧĹ8Ęȫ9ǶCGJ5�.+#3�G�
AD ƙĩ6�!IX~T\^9�Ǔÿȃ6Âȸ33D6
ǝƮ'IOx�Qis}�W6Ģƴ%1�#Iƍǽ25
I36�#3�Ʃß$J+0T-maze test 6F.1ǶƦŦǐMǲ£%+3#K��F*Ʉ�ő
ȸ8 5xFAD29 AQP48ŒƆ6��LG(ÖŢ6ǶƦŦǐ8���ǶCGJ+#3�G�Ƕ
ƦŦǐ8��9Ox�Qis}�WǝƮ�X~T\^�ƫƼƄƚ36.+�Ȏ8ƙĩ38ȣȎ
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