
アルツハイマー病(AD)は、認知機能低下や神経細胞喪失により特徴付けられ、 APPタ

ンパク質が切断されて生じるアミロイドB(A印が蓄積することがその原因と考えられ
ている。 A6 については多くの研究が行われているものの、 A6 の蓄積に至る伝播機構

は不明のままになっている。一方で、1nsulin'receptorsubstrateproteinP53(1RSP53)
は、シナプス後部の足場およびシナプス後密度の他の主要成分と相互作用するアダプ

タータンパク質としても機能する。1RSP腿は、シナプス後密度における役割に加えて、
細胞膜の湾曲を誘導し、細胞原形質膜から細胞外小胞(EV)を放出することができる 1・

BAR タンパク質としても知られている。 1RSP腿ノックァウトマウスの研究は、
IRSP船が、統合失調症、自閉症スペクトラム障害、注意欠陥多動性障害などの様々な
神経疾患に関与していることを示している。最近の研究では、 A6 の伝播を助ける AB

の担い手としてのEVの役割に注目が集まっている。宜Vタンパク質は、アルツハイマ

一病に櫂患したヒトの脳に見られるA6プラークに豊富に存在するとの報告もある。

本研究では、1RSP胎に着目し、そのアルツハイマー病態への関与を調べた。
AD における IRSP認の役割を探るために、ヒト変異APP(APPNL'G'F)をノックィンし
たマウスと IRSP53 ノックァウトマウスを交配させた。本研究ではまず、 APPNL'G'Fマ
ウスモデルの認知機能における IRSP腿の役割を、 Y迷路や新規物体認識(NOR)など
の行動テストを用いて調べた。興味深いことに、1RSP53 ノックァウトかつAPPNL'G'F
マウスは、 APP肌'G'Fマウスと比較して、 Y迷路の認知機能に有意な改善を示した。さ

らに、 NORによる認知機能の改善を確認した。

次に、マウスの脳の病理学的特徴に対する IRSP卵の影響を理解するために、
ADの重要な病因であるA6を定量化した。マウスの脳におけるA6免疫染色の結果は、

APPNレG'Fマウスと比較して、1RSP53 ノックァウトかつAPPNIG'Fマウスでは、 ABの
減少を示した。次に、アルツハイマー病では神経細胞の欠損が高頻度で見られること

から、マウスの脳内の神経ネ醐包を解析した。ウェスタンブロットでは、ニューロンマ

ーカータンパク質である NeuNのレベルが改善していることが観察され、神経細胞の

数が、1RSP腿のノックァウトで回復していることを示した。これらの結果は、1RSP認
の欠失が A6 の蓄積を減少させることにより、 APPNLG'Fマウスの認知機能を改善し、

NeuN陽性ニューロンの増加につながることを示唆した。

AD に関連する EV分泌における IRSP詔の役割を解明するために、 APPNL'G'
FとともにIRSP腿をHEK2船細胞に発現させ、その培養液からEVを分離し、EVの
数とそのタンパク質含有量を解析したところ、1RSP53に依存したAPPNLG'Fを含有す
るEVの存在が示唆された。

これらの結果を総合し、 NeuN陽性ニューロンの増加に伴うIRSP腿の喪失に

よる認知機能の改善は、1RSP脇を介した突起から生成されたEVを介したABの伝播
の減少によるものであると提案した。すなわち、認知機能、 A6蓄積、およびニューロ

ン損失の改善を通じて、 ADにおけるIRSP胎の阻害の有用性を示唆した。
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アルツハイマー病の病態を理解することは、高齢化社会において重要である。アルツ

ハイマー病の多くは、アミロイド 6(A印の蓄積によって生じると考えられるが、その

蓄積機構は明らかではない。一方で、 ABの蓄積に先立つABの伝播には、細胞外小胞

佃V)が関与しているとの報告があるが、どのような EVが関与しているかは不明であ

る。

論文審査結果の要旨

本研究の第一の発見は、細胞突起由来の EV を産生すると考えられている

IRSP53のノックァウトマウスをアノレツハイマー病のモデノレマウスと交配し、アノレツハ

イマー病態におけるIRSP認の役割を調べたことにより得られた。1RSP腿のノツクァ

ウトマウスやへテロノックァウトマウスは、認知能の低下や神経細胞の減少などのア

ノレツハイマー病態の改善を示した。このことは IRSP53 のタンパク質量がアノレツハイ

マー病の進行に重要であることを示し、重要な治療ターゲットであることを示した。

本研究の第二の発見は、1RSP胎に依存した細胞外小胞が、A6を含有できるこ

とを試験管内の実験により示したことである。1RSP卵は HEK2船細胞において AB

を含有する EV の産生に関与した。さらに IRSP認のノックァウトマウスの脳におい

ては、 A6 の蓄積が減少しており、1RSP認がマウスの脳における A6蓄積に関与して

いることもわかった。

以上のように、本論文の研究では、1RSP朋のアルツハイマー病態への関与と

その機構を強く示唆した。1RSP腿の阻害は、アルツハイマー病の改善につながると強

く示唆されたことから、学術上、応用上貢献するところが少なくない。よって審査委

員一同は、本論文が博士(バイオサイエンス)の学位論文として価値あるものと認め

た。
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