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１．はじめに
　アルツハイマー病（Alzheimer’s	disease:	AD）は、神
経細胞の変性に起因した脳の萎縮を特徴とし、老人斑

（Senile	Plaques）および神経原線維変化（NFTs）といっ
た組織化学的な特徴を有する精神疾患として 1906 年に
ドイツの医師、アロイス・アルツハイマー博士により最
初に報告された疾患である	［1］。疾患患者の約 90％が
65 歳以上になって発症する弧発性 AD	（Sporadic	AD）
であるが、65 歳以前に発症する家族性 AD（Familial	
AD:	FAD）の症例も多く報告されている［2］。この
FAD の原因因子を解析する過程で、1990 年代の前半に
APP,	PSEN1/2 といった主要な原因因子が次々にクロー
ニングされている	［3,	4］。この中で、APP は発症の中
心的な役割を持つと予想され、世界中で作用メカニズ

ムの解析が進められている。APP の機能調節に関する
詳細はここでは省略するが、重要な点は APP が複数の
酵素群により切断を受け、神経毒性効果を有するアミ
ロイド β（Aβ）が産生されてくることである（図１A）。
APP の発見から 20 年以上が経過している現在までに、
ヒト APP をマウス脳神経で過剰発現する、AD モデル
マウスが世界中で作製され、AD 研究に用いられている。
これら APP を発現するモデルマウスは記憶・学習障害
を判定できることから、これまで AD 研究における中
心的な役割を担ってきたが、創薬開発という観点から眺
めた場合、問題点も多く含んでいる。AD 治療薬開発の
ためには、AD に伴う神経機能低下を定量的に判定でき
るシステムの開発が必須であると思われる。これまで筆
者らは、高齢者に特有な疾患である、AD と加齢性感覚
器障害との共通性に着目し、聴覚器が Aβの毒性を判定
するのに有用な系を提供してくれる可能性を見いだして
きた［5］。本総説では創薬モデルとしての AD モデル
マウスについて従来型のモデルの特徴を中心に述べ、筆
者らが最近開発した「創薬開発に特化した新規 AD モ
デルマウス」についても解説したい。
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２．アルツハイマー病の発症
　AD の発症にはアミロイド β（Aβ）と呼ばれる 40 程
のアミノ酸から構成されるペプチドが重要な役割を持つ
という、「アミロイド仮説」が提唱されている	［6］。Aβ
は前駆蛋白質である APP	から切断されてくることが知
られているが、APP から Aβ の産生に関する詳細な分
子機構に関しては日本人研究者の貢献度も多く、これに
関しては総説等を参照していただきたい［7］。APP か
ら産生されてくる Aβは切断様式により Aβ38 から Aβ	
49 まで幾つかの様式が発現していて、神経細胞の毒性
については Aβ42 あるいは Aβ43 が強い神経毒性効果を
示し、Aβ38 や Aβ40 は比較的毒性が低いと考えられて
いる（図１A）［8］。Aβペプチドの特徴としては自己凝
集性が高くβシートを形成することにより 5 〜 10 個か
ら構成されるオリゴマーから、繊維状の界面活性剤に
対する不溶性な凝集体を形成することが予想され、こ
の Aβ ペプチドの性質が AD の神経毒性効果に反映し
ていると考えられている［9］。発症に伴う Aβ産生の特
徴としては、発症前あるいは発症初期には毒性が低い
Aβ40 が中心に発現していたのが、後期には Aβ42 の発
現レベルが上昇してくることが観察されており、Aβ42/
Aβ40 の比率上昇が発症と密接な関係にあることが示さ
れている［10］。これまで述べてきたように、Aβ の C
末端に関しては多様性が報告されているが、N 末端は

比較的均一だと考えられていた。しかし、1995 年に理
研の西道らは AD 患者において老人斑に存在する Aβの
サブタイプとして N 末端の２アミノ酸残基が切断され、
最 N 末端になったグルタミン酸（E）が環状化（pE 化）
された AβN3pE が存在していることを報告した［11］。
AβN3pE は Aβ よりも毒性が高いと考えられ、最近は
Aβによる神経変性誘導の主な作用因子として考えられ
ている［12］。
　APP,	PSEN1/2 と共に AD の発症と密接に関係して
いる因子として、Tau（ヒト MAPT）がある。Tau は
微少管結合蛋白質として知られ、リン酸化されたフォー
ムが AD に伴う NFT の主要構成因子であることが示さ
れている［13］。AD の発症における Tau の役割に関し
ては多くの研究報告があるが、Tau の共通した特徴と
しては、Aβとの共存下で Tau のリン酸化が亢進するの
と同時に神経毒性効果が増強されることが観察されてい
る［14］。さらに、AD 患者では NFT の出現する場所と
神経変性が生じる脳の領域との間に相関が見られること
から、AD に伴う神経細胞死の誘導に関わっていると考
えられている［15］。
　AD のリスク因子としては、高齢（あるいは加齢）、
女性、遺伝的背景、教育歴、高血圧、糖尿病、喫煙、脂
質異常等が知られ、このうち「加齢は AD の最大のリス
ク因子」だと云われているが、加齢が AD の発症にどの
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ように関わっているのかは、あまり解っていない。通常
の老化でも加齢に伴い認知機能の低下は観察されるが、
AD では認知機能の低下が急速に進行するのが特徴とし
て挙げられる。正常老齢マウスを用いた研究から、Aβ
の産生自体にはあまり変化が見られないが、Aβの分解
酵素であるネプリライシンの発現レベルが加齢に伴って
減少することが報告されている［16］。この他、加齢と
AD の関係として注目されるのは、オートファジーとの
関係である。オートファジーは神経細胞の機能調節でも
重要な役割を持つと考えられ、AD の発症に伴うオート
ファジーの機能低下が観察されている［17］。ショウジョ
ウバエを用いた研究から、加齢に伴ったオートファジー
関連遺伝子の発現レベルの低下が Aβによる神経毒性効
果の発現に関わっている可能性が示唆されている	［18］。

３．従来のADモデルマウス—APPマウス
　1995年GamesらはヒトAPPをPDGFβプロモーター
下で発現させたトランスジェニックマウスに関する報告
を行った［19］。その後、多く研究室で類似のトランス
ジェニックマウス（Tg マウス）が多数作製されて研究
されている。これらは基本的に APP を脳内で過剰発現
していることから、“APP マウス”と呼ばれている（図
１B）。この APP マウスでは Aβの沈着による老人斑の
形成や行動試験による記憶・学習障害も観察できること
から AD の発症メカニズムの解析に有用な系を提供で
きることが示される一方で、APP の過剰発現による影
響が懸念されていた。そこで、2014 年に斉藤らは“次
世代型の APP マウス”と呼ばれる Tg マウスに関する
研究を報告した（図１B）［20］。これはマウス APP 遺
伝子座に“ヒト化”マウス APP をノックイン（KI）で
導入したもので、APP の発現レベルが定常レベルであ
ることから、過剰発現による“異常な”状況が避けられ
る利点があると云われている［20］。
　AD 治療薬の開発を行う場合、臨床試験に移行する前
には APP マウスに投与して、記憶・学習障害の改善を
調べるのが一般的である。これまで述べてきたように、
APP マウスは AD の病態の少なくとも一部を反映して
いると考えられ、発症メカニズムの解明に寄与してきて
いるが、創薬開発という観点からは、いくつか問題点が
挙げられる（図１B）。まず、APP マウスの表現型であ
る記憶・学習障害が見られるまでには１年近くの長い時
間がかかることが、薬剤検定系としては適していない。
さらに、この記憶・学習障害の判定にはモーリス水迷路
試験や Y 迷路試験といった行動試験を伴うことも問題
点として考えられる［21］。行動試験は長い測定時間を
要するのと同時に、マウスのコンディションや環境要因
等の僅かな変化も結果に影響し、個体間のバラツキも大
きいことから、薬効の定量的な判定が必要な創薬開発に
は適していない。2000 年から 2012 までの間に AD モデ
ルマウスによる薬剤検定をクリアして臨床試験にまで辿
り着いた AD 治療薬候補は 244 種類あると云われてい
るが、この中で認可された、いわゆる「勝ち組の薬剤」
はたった１種類しかない（しかも、疾患の進行は抑制で

きない、「症候改善薬」と呼ばれる薬剤のみ）、という事
実は「創薬開発に資するマウスモデルの欠如」というこ
とと無関係ではないと思われる。さらに、APP マウス
の問題点の一つとして、神経変性が観察できないことも
挙げられる。APP マウスで神経変性が生じない要因の
一つとしては、pE 化 Aβの産生量が少ないことが原因
だと思われている。このことを支持するデータとしては、
神経変性が見られない APP マウスと神経変性が見られ
る APP/PSEN1 マウス（ヒト APP と PSEN1 を同時に
脳で過剰発現させたマウス）を比較した場合、APP マ
ウスでは pE 化 Aβの産生量が極端に低いことが報告さ
れている［22］。Aβから pE 化 Aβが生じるまでにはヒ
トの場合 10 年近く時間がかかると云われているが、マ
ウスの寿命は 2 〜 3 年なので、APP マウスでは pE 化
Aβ産生までの時間が足りないのではないかと考えられ
ている。いずれにせよ、創薬開発に資するマウスモデル
としては、Aβによる神経毒性効果を短時間で定量的に
モニターできる解析系の開発が求められている。

４．加齢性感覚器障害とアルツハイマー病の発症との関係
　筆者らは加齢性感覚器障害と認知症の共通性に着目す
ることにより、創薬開発に資するマウス AD モデルを
作製した［5］。詳しいデータに関しては後述するが、こ
こでは認知症と加齢性感覚器障害との関係について考え
てみたい。加齢性感覚器障害とは嗅覚、視覚、聴覚等の
感覚が加齢に伴って機能低下することで、多くの高齢者
が罹患していると考えられている。以下のように、最近
の調査で加齢性感覚器障害と認知症の発症との間には相
関関係があることが解ってきている。匂いの認知低下は、
認知症になって現れる最初の症状の一つだと云われてい
たが、調査の結果、嗅覚障害は AD やパーキンソン病等
の加齢性神経変性疾患の初期段階で現れることが確認さ
れている［23,	24］。視覚異常に関しても、AD 疾患との
相関性が示唆されている。加齢性の聴覚異常症である加
齢性黄斑変性症（AMD）の発症と AD の発症との間に
は正の相関があることが報告されている［25］。聴覚と
認知症との関係に関しては、米国での 39 〜 90 歳の男女
693 人を対象とした 18 年間における難聴と認知症に関
する追跡調査の結果、軽度の難聴のあるヒトで２倍程度、
中程度の場合は３倍、高度の場合は５倍近い率で認知症
に罹患していることが示されている［26］。この調査では、
60 歳以上の被験者の場合、認知症リスクの 36% 超えが
難聴と関連し、聴力が 10 デシベル低下するごとに、認
知症リスクが 1.27 倍上昇することが示されている。さ
らに、最近の報告から、難聴とAD発症との間に明確
な関連性があることが確認されている［27］。興味深い
ことに加齢に伴った難聴の発症には騒音暴露の他に、高
齢（加齢）、高血圧、喫煙、糖尿病、脂質異常といった
AD 場合と共通したリスク因子が挙げられている［28］。
このように、分子メカニズムはまだ明らかになってはい
ないが、AD の発症と加齢性感覚器障害の発症との間に
は密接な関係があることが示唆されている。
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５．創薬開発に資する新規ADモデルマウスの確立
　感覚細胞と神経細胞は進化の過程で分岐したものと考
えられ、両者に共通した調節機構が多く存在している
ことが解っている［29］。実際、内耳有毛細胞と神経細
胞には機能や構造に関して多くの共通する部分が見られ
る（図２）。内耳有毛細胞は axon を有してはいないも
のの、音による刺激を電気信号に変換すると特徴を有し、
その信号はシナプス結合を介して聴神経に伝えられてい
る［30］。有毛細胞 - 聴神経系で働いている分子につい
ても、NMDA 受容体や AMPA 受容体、あるいは各種
イオンチャネルに至るまで類似した分子が働くなど、共
通した部分が多く見られる。これらの事実を踏まえ、筆
者らは聴覚細胞に Aβを発現させることにより、神経細
胞と同じように加齢に伴って聴覚細胞の機能が低下す
るのではないかと考えた［5］。そこで、感覚細胞で機
能する Math1 の minimal	enhancer（Math1E）制御下で
FAD 変異である Arctic 変異（E22G）を有する Aβ42

（Aβ42Arc）を分泌シグナル（rat	pre-proenkephalin シ
グナルペプチド）につないだものを発現する Tg マウス

（Math1E>Aβ42Arc）を作製した（図３A）。生化学的な
解析の結果、この Tg マウスの内耳では非常に低いレベ
ルで Aβが発現していることが確かめられた［5］。さら
に、免疫電子顕微鏡法により局在を調べた結果、Aβが
聴覚細胞である有毛細胞の細胞膜上にクラスターで存在
することが確認できた。そこで、この Tg マウスに関し
て聴性脳幹反応（auditory	brainstem	response:	ABR）
と呼ばれる電気生理学的な解析手法を用いて聴力を測定
した。その結果、non-Tg と比較した場合、この Tg マ
ウスは 8kHz や 16kHz といった音域の刺激に関しては
異常を示さないのに対して、それより高い 32kHz とい
う超高音域の刺激に対しては、生後 4 ヶ月以降で有意に
閾値が上昇する（つまり聴力が低下する）ことが確かめ
られた（図３B,	C）。
　ここで音の受容に関して、簡単に説明したい。蝸牛内
で音を受容する有毛細胞は、音の入り口付近（basal 側）
から頭頂部（apical 側）にかけて、基底膜（basement	
membrane）という構造の上に規則正しく並んでいる。
音の刺激によりまず基底膜が共振する結果、その上の
有毛細胞が活性化されるしくみになっている。基底膜
は basal側から apical側にかけて太さや堅さが徐々に変
化していることから、共振する基底膜の場所が周波数に
より異なっている結果、周波数に対応して異なる有毛細
胞が活性化される。つまり、高音域の刺激では basal 側
にある有毛細胞が活性化し、それより低音域になるにつ
れ、より apical 側の有毛細胞が活性化するしくみになっ
ている。高音域を担当する有毛細胞は、加齢に伴って機
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図２　神経細胞と内耳有毛細胞との共通点

閾
値

(d
B)

10

20

30

40

50

60

B
32kHz

** **

** **
**

2 3 4 5 6 7 8
月齢

non‐Tg
Math1E>A42Arc

C
16kHz

閾
値

(d
B)

10

20

30

40

50

60

2 3 4 5 6 7 8
月齢

non‐Tg
Math1E>A42Arc

感覚細胞で働くエンハンサー

Rat pre‐proenkephalin sec‐sequence

Math1E CMVP A42Arc pAse
c

A

Math1E>A42Arc

図３…　新規ADモデルマウスの表現型
A.	家族性 AD 変異（E22G;	Arc）を有する Aβ42 の内耳有毛細胞での発現系。Math1E=Math1	minimal	enhancer,	

sec=	rat	pre-proenkephalin	secretion	signal.
B.		生後２ヶ月から８ヶ月までの ABR の閾値変化（32kHz）。コントロール（non-Tg）と比較して、Tg

（Math1E>Aβ42Arc）では生後４ヶ月で有意に閾値が上昇した。**=p<0.01
C.		生後２ヶ月から８ヶ月までの ABR の閾値変化（16kHz）。コントロールと Tg で差は見られなかった。
※文献（5）、図４を改変。
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能低下するばかりではなく、変性して脱落し易いことが
解っている。そこで、有毛細胞を染色できる蛍光標識
falloidin で蝸牛を観察したところ、Tg マウスでは生後
6 ヶ月齢で高音域を受容する有毛細胞、つまり basal 側
の有毛細胞が変性を起こしていることが確認できた［5］。
ただし、聴力低下は生後４ヶ月から見られることから、
Tg マウスでは有毛細胞の機能低下が先に生じ、これに
続いて変性が起こると思われる。
　この新規システムは AD の病態をどれくらい反映し
ているかに関しては未知の部分もまだ多いが、そのこ
とを確かめるため Tau との相互作用を調べることにし
た。前に述べたように、Tau は Aβ と並んで AD の発
症に重要な機能を持つと考えられ、Aβとの共発現によ
り神経細胞に対する毒性が増強されることが解ってい
る。そこで、ヒト Tau（2N4R）を内耳有毛細胞で発現
する Tg マウス（Math1E>Tau）を作製し、聴力を測定
した。その結果、Tau 単独では聴力の低下は生じない
が、Tau と AβArc を同時に発現できるダブル Tg マウス

（Math1E>Tau+Aβ42Arc）では、32kHz の刺激に対して
生後２ヶ月で有意に閾値が上昇することが観察された

（図４A,	B,	C）。さらに驚くべき事に、8kHz という低音
域刺激に対しても 2 ヶ月齢で既に聴力低下が確認された

（図４D）。以上のように、神経細胞と同様に内耳有毛細
胞でも Aβ42 と Tau が同時に発現することにより著し
く機能阻害が引き起こされることが確かめられたことか
ら、本システムは AD の発症メカニズムの少なくとも

一部は反映している可能性が示唆される	［5］。
　この新規モデルマウスの特徴である、加齢に伴って超
高音域（32kHz ＜）の音の受容が阻害されるという表
現型について、もう少し詳しく考えてみたい。マウスに
おける 32kHz の超高音域刺激はヒトでは 17kHz 程度の
高さの刺激に相当し、モスキートサウンドと呼ばれてい
る。モスキートサウンドに対する音の受容は加齢に伴っ
て著しく低下し、20 代後半では殆ど聞こえなくなると
云われている。先程、述べたように AD の最大のリス
ク因子が加齢であることを踏まえると、新規マウスモデ
ルにおける超高音域受容の障害は、AD の発症と何らか
の相関を有することが予想される。一方、マウス難聴モ
デルを用いた研究から、加齢に伴って高音域刺激に対す
る受容が低下するメカニズムとして、内耳有毛細胞にお
けるシナプスの数や機能が加齢に伴い減少するというモ
デルが提唱されている［31］。Aβ によるシナプス機能
の低下は、AD の発症においても重要な役割を持つと云
われていることから、新規マウスモデルにおけるシナプ
スの機能低下を予想している。

６．…新規 ADモデルマウスを用いたアルツハイマー病
治療薬の開発研究

　APP マウスと比較した新規マウスモデルの特徴とし
ては、内耳有毛細胞の機能を直接モニターしていること
から、行動試験のような環境要因等の影響が極力抑えら
れることである。また、聴覚測定では定量的な解析が可
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図４　内耳有毛細胞の機能低下におけるAβとTauとの相乗効果
A.,	B.	内耳有毛細胞に Aβ42Arc あるいは Tau を発現させ、32kHz（A）あるいは 8kHz（B）の刺激に対する閾値を

確定した。コントロール（non-Tg）と比較して Aβ42Arc あるいは Tau の発現により、生後２ヶ月および３ヶ月
の ABR の閾値に変化は無かった。

C.,	D.	内耳有毛細胞に Aβ42Arc と Tau を同時に発現させ（Math1E>Tau+Aβ42Arc）、32kHz（C）あるいは 8kHz（D）
の刺激に対する閾値を確定した。コントロールと比較して生後２ヶ月および３ヶ月の ABR の閾値が著しく上
昇（聴覚が低下）した。*=p<0.05

※文献（5）、図６を改変。
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能なので、Aβによる毒性効果を経時的かつ定量的にモ
ニターできることも利点の一つだと思われ、薬剤検定系
として有用であることが期待されている。現在筆者らは、
この新規マウスモデルを用いて、AD 治療薬の検定を開
始している。具体的に筆者らが実際に行っている薬剤検
定を紹介したい。新規マウスモデルにおける聴覚異常は
生後 4 ヶ月で生じることから、生後 2 ヶ月齢から薬剤投
与を開始し、2 ヶ月後（生後 4 ヶ月齢）の聴力を ABR
により測定している。溶媒だけを投与した群と薬剤投与
群との聴力の低下（閾値の上昇）を比較することにより、
薬効が判定できると思われる。この新規モデルマウスの
問題点としては、当然のことながら AD の最大の特徴
である記憶・学習障害に関しては判定することができな
いことである。この点に関しては、APP マウスと併用
することにより解決できると考えている。ある薬剤の効
果を判定する場合、新規 AD モデルマウスを用いて短
い時間で定量的な検定を行い、最終的に APP マウスを
用いて記憶・学習障害に対する効果を判定すれば、確実
に薬効を有する AD 治療薬に行き着く事ができると考
えている。

７．おわりに
　以上のように、AD を研究するためのマウスモデルが
多く作製されている。今回は紹介できなかったが、マウ
スだけではなく、ゼブラフィッシュ、線虫、ショウジョ
ウバエといったモデル動物でも AD の解析モデルが確
立され、発症メカニズム解析から治療薬の開発研究まで
が行われている。今後は、これらのモデルとマウスモデ
ルを組み合わせることにより、遅れている AD 治療薬
の開発が少しでも前に進んでいくことを願っている。
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略語
AD	:	Alzheimer’s	disease
FAD	:	familial	Alzheimer’s	disease
APP	:	Amyloid	precorsor	protein
PSEN1/2	:	presenilin	1	and	presenilin	2
Aβ:	Amyloid-beta
pE	:	pyroglutamate
NFTs	:	neurofibrillary	tangles
MAPT	:	microtuble	associated	protein	tau
PDGFβ	:	platelet-derived	growth	factor	beta	
AMD	:	age-related	macular	degeneration
NMDA	:	N-methyl-D-aspartate
AMPA	:	DL-α-amino-3-hydroxy-5-methylisoxazole-4-pro-

pionic	acid
ABR	:	auditory	brainstem	response

Establishment of new mouse model for the study of Alzheimer’s disease

	Leo	Tsuda
National	Center	for	Geriatrics	and	Gerontology,	Center	for	Development	of	Advanced	Medicine	

for	Dementia

Abstract…
　Growing	numbers	of	evidence	have	shown	that	the	defect	of	sensory	system	is	highly	
correlated	with	the	age-related	neurodegenerative	diseases	 including	Alzheimer’s	disease	

（AD）.	Those	raise	the	possibility	that	the	sensory	cells	contain	some	commonalities	with	
neuron,	and	provide	a	tool	to	access	AD.	The	sensory	system,	especially	auditory	system,	
has	advantages	that	can	easily	measure	their	dysfunction	over	time	by	electrophysiological	
way.	To	establish	a	new	mouse	AD	model	 that	 takes	benefits	of	auditory	system,	we	
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produced	transgenic	mouse,	which	express	amyloid-beta	（Aβ）,	a	causative	element	 for	
AD,	in	mouse	auditory	hair	cells.	Electrophysiological	assessment	indicated	that	those	mice	
showed	hearing	 impairment	specifically	against	high	 frequency	sounds	stimulation	（>32	
kHz）	at	4	month	from	birth.	Furthermore,	hair	cells	loss	at	the	basal	region	of	the	cochlear	
seem	to	be	involved	in	the	hearing	defect	against	high	frequency	sound	stimulation,	those	
of	which	are	easily	hampered	with	age.	 Interestingly,	over	expression	of	MAPT	（human	
Tau）,	which	 is	another	player	 for	AD	formation,	 synergistically	enhanced	Aβ-inducing	
hearing	defects.	These	results	suggest	that	our	new	system	might	reflect,	 if	not	all,	some	
aspect	of	AD	progression,	and	compensate	for	the	traditional	AD	mouse	model	to	monitor	
the	effect（s）	of	Aβ-induced	neuronal	dysfunction.	

Keywords：Alzheimer’s	disease,	Amyloid-beta,	Tau,	age-related	hearing	defect,	
　　　　　　transgenic	mouse




