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はじめに
日本は超高齢社会を迎え、認知症患者の増加が深刻な社会問題となっている。特に、その

中核をなすアルツハイマー病の克服は、我が国において優先的に取り組むべき未解決の医療
ニーズ（unmet medical needs）である。 

アルツハイマー病の発症には、アポリポ蛋白E（APOE）遺伝子多型（APOE2、APOE3、
APOE4）が強力なリスク要因として関与しており、その中でもAPOE4は特に注目されて
いる（Casey, Atagi et al. 2015, Yamazaki, Painter et al. 2016, Yamazaki, Zhao et al. 
2019, Liu, Yamazaki et al. 2020, Yamazaki, Shinohara et al. 2020, Takebayashi, 
Yamazaki et al. 2023）。現在、日本には約200万人のAPOE4ホモ型保有者が存在し、そ
のアルツハイマー病発症リスクは一般的なAPOE3キャリアと比較して15倍以上高いこと
が知られている。このような背景から、APOE4によるアルツハイマー病発症メカニズム
の解明は、病態に基づいた予防および治療法開発において非常に有望なアプローチである

（Yamazaki, Painter et al. 2016, Yamazaki, Zhao et al. 2019）。
APOE4キャリアはアルツハイマー病の発症リスクが高い一方で、APOE2キャリアはほ

とんどこの病気を発症しない。
本研究では、APOE2蛋白が持つ神経保護作用と抗認知症作用に注目し、これを利用して

APOE4の病原性を低減させる可能性をアルツハイマー病の文脈で明らかにする。具体的に
は、APOE4からAPOE2への時間的・細胞特異的なアイソフォーム切り替えを可能にする
APOE「スイッチ」（APOE4to2S）マウスモデルを用い、APOE4を保護的なAPOE2に変換
することでAPOE4の病原性が低減するかどうかを検証する。

これにより、APOEの独自の生物学的特性をより深く理解し、将来的にはAPOEアイソフ
ォームの操作がヒトへの介入法として発展する可能性を探る。
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結　果
2023年度の研究では、APOE「スイッチ」技術が生体内で期待通りに機能するかどうか

を確認するために、本研究助成金の補助を受けて以下の実験を実施した。
この解析は、APOE4to2Sと同様の原理を採用したAPOE4to3Sマウスを用いて行った。

《成果》
①  APOE「スイッチ」マウスモデルコホー

トの構築
まず、APOE「スイッチ」マウスコホート

の安定的な維持を行うため、マウスApoe
遺伝子座にノックインされたAPOE4to3S
コンストラクトを簡便に検出する方法を確
立した。

具体的には、マウスの尾からDNAを抽出
し、APOE4to3Sコンストラクトに特異的
なプライマーを使用してジェノタイピング
を実施した。その結果、APOE「スイッチ」
マウス個体にのみ特異的なバンドが検出さ
れ、特異的なプライマーを使用したジェノ
タイピング法により、APOE「スイッチ」マ
ウス個体が確実に検出できることが示され
た（図1）。

②  APOE「スイッチ」技術が生体内で機能
するかどうかの生化学的確認

次に、APOE「スイッチ」技術が生体内で
機能するかどうかを生化学的に確認した。

具体的には、APOE「スイッチ」マウスを
CMV-Creマウスと交配することで、全身臓
器におけるAPOE「スイッチ」を誘導した。
その後、APOEを高発現する肝臓において、
APOEの発現がAPOE4からAPOE3に変換
されているかをウエスタンブロッティング
により確認した。APOE4とAPOE3の差異
は一アミノ酸であり、既存抗体での区別が
困難なため、変換の確認はノックインされ
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たコンストラクト内に配置されたレポータ
ー遺伝子（mCherry）の発現を定量すること
で行った。「スイッチ」あり群にのみ、肝臓
におけるmCherry発現が確認され、APOE

「スイッチ」技術が生体内で機能しているこ
とが示された（図2）。

③  APOE「スイッチ」技術が生体内で機能
するかどうかの免疫組織化学的確認

最後に、APOE「スイッチ」技術が生体内
で機能するかどうかを免疫組織化学的に確
認した。

具体的には、APOE「スイッチ」マウスを
CMV-Creマウスと交配することで、全身臓
器におけるAPOE「スイッチ」を誘導した。
その後、APOEを高発現する肝臓において、APOEの発現がAPOE4からAPOE3に変換さ
れているかを免疫組織染色により確認した。APOE4とAPOE3の差異は一アミノ酸であり、
既存抗体での区別が困難なため、変換の確認はノックインされたコンストラクト内に配置さ
れたレポーター遺伝子（mCherry）の発現を定量することで行った。「スイッチ」あり群にの
み、肝臓におけるmCherry発現が確認され、APOE「スイッチ」技術が生体内で機能してい
ることが示された（図3）。

考　察
本研究では、APOE「スイッチ」技術が生体内で期待通りに機能するかを検証するために、

APOE4to3Sマウスを用いた解析を行った。得られた結果は、APOE「スイッチ」が肝臓に
おいて確実に行われることを示し、この技術が生体内で機能することを確認した。このこと
は、APOEアイソフォームを操作するための有用な実験プラットフォームが確立された可能
性を示す。

APOE4からAPOE2への変換がアルツハイマー病において実際にどのような有益な効果
をもたらすかについては、現時点では明らかになっていない。今後の研究では、この変換
がアルツハイマー病の治療法として有望かどうかを検証する必要がある。本研究で確立さ
れたプラットフォームを用いることで、APOEアイソフォームの操作がどのようにアルツ
ハイマー病の病態に影響を与えるかを体系的に評価することが可能となる。具体的には、
APOE4からAPOE2への変換が神経保護作用をもたらすのか、またはアルツハイマー病の
進行を抑制するのかといった点を、今後の研究で明らかにしていく予定である。これにより、
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APOE4からAPOE2への変換が実際に治療効果を持つかどうかの判断材料が得られること
が期待される。

要　約
本研究により、「アルツハイマー病ハイリスクAPOE4からAPOE2への「切り替え」によ

る脳恒常性再構築」を実験病理学的に明らかにするための研究基盤構築が進んだ。
ご支援いただきました、公益財団法人大和証券財団の皆様に心より感謝申し上げます。今

後の成果獲得に向けて精一杯取り組んでまいります。引き続きご指導ご鞭撻を賜りますよう、
何卒よろしくお願い申し上げます。誠にありがとうございました。
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