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研究概要 

現代の日本は高齢化社会と言われ、平成 27年の段階で 65歳以上人口は全国で全体の 26.8％を占めてい

る。この比率は富山県ではさらに高く(30.6％)、非常に深刻な問題となっている。その一方で日本老年

学会では高齢者の定義を 65歳以上から 75歳以上に引き上げる提言などをおこなっている。定義上の高

齢者は減少するが、このことはつまり年寄り世代になっても健康で社会生活を送ることが求められてい

るということでもある。高齢者の社会生活を困難する大きな要因の 1 つとして認知症があげられるが、

高齢者における認知症のおよそ半分の原因となっているのがアルツハイマー病（AD）である。この疾患

の予防法、治療法を確立することは高齢者問題を抱える富山県にとって喫緊の課題であると言える。ま

た富山県は医薬品産業が盛んであり全国的にも「くすりの富山」として知られている。ADの予防・治療

法の開発により創薬シーズを産み出すことは地域産業の活性化にも結びつくと考えられる。 

ADの病因については不明な点が多く、根本的な治療法は未だ存在していない。しかし、病理学的な特徴

としていわゆる脳に老人斑ができること、すなわちアミロイドβ(Aβ)凝集体の蓄積がある。Aβはその

前駆タンパク質である APP (Aβ protein precursor) が分解酵素β-あるいはγ-セクレターゼによって

切断されることによって生じる。家族性 AD ではこの APP 遺伝子の変異が報告されている。遺伝的に AD

に罹患しやすい家系がいくつかあり、それらの家系で見られる変異はSwedish変異、Iberian変異、Arctic

変異として知られている。これらの変異をマウスの APPに導入した系統は、従来の変異 APPを過剰発現

モデルと比べ、よりヒトの場合に近いモデルとなり得る。本研究では APPをヒト化し、さらにこれらの

３つの変異を導入した第三世代 ADモデルマウスを用いて病態モデルの解析と治療法の探索を行う。 

 

成果要約 

第三世代 AD モデルマウスについてヘテロマウスの人工交配によりリターメートでのホモマウスとコン

トロールのための野生型マウスを得た。これらのマウスを用いて、若齢期および中高齢期での第三世代

ADモデルマウスの行動表現型の評価を行った。行動表現型の評価には知覚・感覚、運動機能、情動性な

どから記憶学習や注意能力など高次認知機能まで各種のテストが含まれる「網羅的行動テストバッテリ

ー」を用いた。これらの解析により若齢から中高齢期にかけてこのマウスの行動の異常を示唆するデー

タが得られた（詳細については学術論文にて発表予定のためここでは省略する）。第三世代 ADモデルマ

ウスは病状のモデルとしては前臨床期のモデルであり、行動表現型の報告は限られたものしかなかった。

今回、若齢期および中高齢期での行動表現型が確認されたことは AD の早期治療を開発する上で有用で

あると考えられる。 
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