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アルツハイマー病の原因としての細胞内輸送障害 :
遺伝子研究から見えてきたこと

森　原　剛　史

特集

1.　はじめに : アミロイド仮説に続く 
学説は生まれるか？

アルツハイマー病は複雑な多因子疾患である．ア
ミロイド仮説は大変重要な学説でアルツハイマー病
理解の基盤にもなっているが，この複雑な疾患には
他にも多くの発症メカニズムが存在しているはずで
ある．多因子疾患アルツハイマー病の真の理解とそ
の克服のためにも，アミロイド仮説に劣らない説得
力を持つ学説の誕生が求められている．
アミロイド仮説はどのように発展していったので
あろうか．その時，他の学説はどのような状態であっ
たのであろうか．今からちょうど 25年前，APPが
家族性アルツハイマー病の原因遺伝子と報告される
前年の第 9回日本痴呆学会（平成 2年 11月 14日　
高知　学会名は日本認知症学会に改称前）の抄録を
見ると脳病理を含めた基礎研究が 19演題あった．
各研究がどのような分子に注目していたのか眺めて
みた．APP/Aβは 2演題，APOEは 1演題あった．

1.　認知症研究におけるCell Biology

Dysfunction of intracellular trafficking as a cause of Alzheimer’s 
disease : New insights from genetic studies
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そして VitB12，コリン，IL-2レセプター，セルロ
プラスミン，ガングリオシド，α1アンチキモトリ
プシン，clathrin，galanin，インテグリン，CD10と
多彩な分子が 1演題ずつ発表されていた．アルツハ
イマー型認知症（当時は「アルツハイマー型痴呆」）
の病因に関する学説は混とんとしていた．アルツハ
イマー病は多因子疾患であり，様々な要因が複雑に
関与し臨床症状にも脳病理にも多彩な表現型が出現
する．病因の研究は手探り状態であり，疫学調査の
結果などを手掛かりに，頭部外傷，アルミニウムな
どの金属，ウイルス感染，脳循環不全など様々な仮
説が生まれ検討された．
このような状況の中，アミロイド仮説はこれまで
にない高い説得力を持つようになっていった．老人
斑の主な構成蛋白は Aβである．これに加え APP，
PSEN1，PSEN2が家族性アルツハイマー病の原因
遺伝子として同定され，これらの遺伝子変異が Aβ

の産生や凝集に関与していることが分かった．こう
してアミロイド仮説は脳病理，生化学そして遺伝学
が合わさることで極めて説得力が高い学説となっ
た．これに対し，アミロイド仮説以外の諸説は決定
的説得力がある分子を基盤として持たず，その分子
生物学的研究の方向性も定まらない状況が続いた．
（タウは説得力のある学説であるが紙面の関係で本
稿では割愛する．）
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2.　説得力のある学説が生まれる条件が 
揃いつつある

細胞内輸送障害，炎症，マイクログリアなどはア
ルツハイマー病理に「何らか」の形で含有されてい
るのは間違いない．しかしこれらの現象はあまりに
広範囲にわたるざっくりしたものであり，その概念
や仮説には曖昧さが付きまとう．分子レベルの厳密
な理解に至りにくい．各実験結果が提示する分子メ
カニズムの中に，アミロイド仮説のように広くコン
センサスが得られたものはまだないというのが現実
であろう．
しかし説得力のある新たな疾患メカニズムの学説
が誕生する条件が揃いつつある．ある分子が疾患メ
カニズムに本当に含まれている根拠として，実験室
での人工的な環境下での実験成果は決定力に欠け
る．これに比べ，ある分子が「現実の患者さん」の
疾患原因として関わっている根拠として，遺伝子研
究は高い説得力を持つ．遺伝子研究は成果の乏しい
時期が，1995年の家族性アルツハイマー病の原因
遺伝子 presenilinの同定後から 2009年頃まで長期
間続いた．その後ついに，孤発性アルツハイマー病
のリスク遺伝子が次々と報告される時代が到来し
た．現在までに 20余りの遺伝子（または遺伝子座）
が同定されている（Bettens et al., 2013 ; Cruchaga 

et al., 2014 ; Hollingworth et al., 2011a, 2011b ;  Jons-

son et al., 2013）．これらのリスク遺伝子が各学説の
分子メカニズムとがっちりと結びつくことができれ
ば，これまで以上に説得力のある学説が誕生し発展
するのではなかろうか．

3.　細胞内輸送障害がアルツハイマー 
病理に存在している

神経細胞は長い突起を持つため，細胞内輸送は特
別に重要であろうと想像されている．またアルツハ
イマー病脳では細胞内輸送が障害されているという
指摘は以前からあった．なお，ハンチントン病など
他の多くの神経変性疾患でも細胞内輸送障害は認め

られており “transport-opathies”という概念も提唱
されている（Millecamps & Julien, 2013）．
孤発性アルツハイマー病は多数の原因や修飾因子
が何十年という経過中に複雑に絡み合って発症に至
る疾患である．アルツハイマー病には未同定のもの
も含め多種多様な病理メカニズムが含まれる複雑な
多因子疾患である．おそらく多くの研究者は，細胞
内輸送障害がアルツハイマー病理に含まれているこ
とは認めるが，それほど重要な病理ではないと認識
していた（Gan et al., 2014）．その理由として以下の
ことが信じられていたように思う．細胞内輸送障害
はアルツハイマー病の多数の病理の一つに過ぎず，
アルツハイマー病への疾患特異性が低い現象であろ
う．因果関係という点では，細胞内輸送は病理進行
の下流に生じる多数の現象の一つに過ぎないだろ
う．おそらくは神経細胞死の直前に生じる病理の一
つではないかと．

4.　細胞内輸送障害はアルツハイマー病の 
原因でもある

アルツハイマー病関連遺伝子研究の最近の成果
は，細胞内輸送障害も発症原因であることを示唆し
ている．遺伝子解析能力の飛躍的進歩と超巨大規模
の検体収集の賜物として，孤発性アルツハイマー病
のリスク遺伝子が次々と同定されている．現在まで
に 20余りのリスク遺伝子（または遺伝子座） が同
定されている（Lambert et al., 2013）．これらの遺伝
子の機能を眺めてみると，免疫・炎症，脂質代謝や
細胞内輸送という特定の機能に属する遺伝子が多い
ようにみえる．広い意味で細胞内輸送に関連するア
ルツハイマー病リスク遺伝子を列記してみた（表
1）．細胞内輸送に関連する多くの遺伝子がアルツハ
イマー病のリスク遺伝子であることは，細胞内輸送
障害が病理過程の下流に位置するだけでなく，疾患
の発症原因になっていることを示唆する．
我々はヒト遺伝子解析とは全く異なる研究アプ

ローチで，脳内 Aβ蓄積量を規定する遺伝子産物
kinesin light chain-1 splice variant E （KLC1vE）を同
定した（図 1）（Morihara et al., 2014）．KLC1も細
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表 1.　細胞内輸送に関連があるアルツハイマー病リスク遺伝子

Gene SNP MAF Odds
Ratio Reported or putative functions Expression

PICALM rs10792832 0.358 0.87 clathrin-mediated endocytosis No change

BIN1 rs6733839 0.409 1.22 Regulation of endocytosis of synaptic vesicles Increased

CD33 rs3865444 0.307 0.94 Immune response and trafficking ? Increased

SORL1 rs11218343 0.039 0.77
APOE receptor,
Mediates endocytosis of the lipids to which it binds

Decreased

NME8 rs2718058 0.373 0.93
Cytoskeletal function and axonal transport ?
Primary ciliary dyskinesiaの原因遺伝子

CASS4 rs7274581 0.083 0.88 Cytoskeleton and axonal transport

PLD3 rs145999145 0.008* 2.75 APP trafficking? Increased

FERMT2 rs17125944 0.092 1.14 Actin assembly

参考　KLC1 微小管上の順行性輸送 KLC1vEが高値

　　文献 Karch C Neuron 2014 v83 p11を参考に作成
　　*上記文献の Table 1 （p15）の PLD3のMAFは記載間違いと思われるので修正した．

図１ Aβ蓄積促進因子としてkinesin light chain 1 (Klc1) splice variant Eが同定された。 
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図 1.　Aβ 蓄積促進因子として kinesin light chain 1 （Klc1） splice variant E が同定された．
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胞内輸送に重要な分子である．KLC1はアダプター
蛋白として，微小管上を移動するモーター蛋白と積
み荷であるカーゴとをつなぐ．この積み荷の中には
APPも含まれていることが複数の論文から報告さ
れている（Lazarov et al., 2005）（Araki et al., 2007 ;  

Vagnoni et al., 2012）．KLC1には多数のスプライス
バリアントがあるが（McCart et al., 2003），各バリ
アントの機能はほとんど解明されていない．細胞内
輸送は極めて複雑なシステムである．この複雑な制
御の一端を担っているのが，このスプライシングの
複雑さではないかとも想像されている．KLC1のス
プライシングの違いにより積み荷のカーゴの選択や
（Allan, 2006），カーゴの細胞内の行先を（Gyoeva et 

al., 2000）決めているという報告がある．
我々はマウス脳内の Aβ蓄積量と Klc1vE mRNA

発現量には強い相関があることを独自の網羅的解析
で発見した（Morihara et al., 2014）．またアルツハ
イマー病患者では脳および末梢血中の KLC1vE 

mRNA量が高値であった．神経系培養細胞におい
て KLC1vEをノックダウンすると Aβ産生量が抑制
されることも明らかになった．さらにゲノムを解析
してみると，Aβ蓄積量の多い 3つのマウス系統は
同一のアレルを KLC1領域に共有していた（図 1左
下）．Aβ蓄積量の少ない 2つのマウス系統は別のア
レルを共有していた（（Morihara et al., 2014）の fig 

S6）．現在ヒトにおいても KLC1vE発現量及びアル
ツハイマー病発症の原因となっているゲノム変異が
あるか探索中である．
このように近年の遺伝子研究は，細胞内輸送障害
がアルツハイマー病の原因でもあること明らかにし
ながら，その疾患メカニズムに含まれる分子を特定
しつつある（Gan et al., 2014）．

5.　疾患原因遺伝子の独自の同定法 :  
マウスの体質を 2 段階トランスクリプトミクス 

で解析

ヒトゲノム解析による疾患研究を成功させるため
には膨大な研究リソースが必要である．最近は一つ
のプロジェクトのために，いくつもの国の主要な研

究機関で数百人の研究員が数万人分の検体を収集解
析したりしている．我々は我々のような普通の研究
室でも疾患関連遺伝子の同定ができないかと思案し
た．ゲノム研究が困難な原因は，統制のとれない環
境因子や複雑な背景遺伝子などにある．これらの困
難を解決するために，ヒトの代わりにマウスを用い
た．さらにゲノム上のマーカーが同定されるだけで
遺伝子が直接同定できないという問題を，ゲノミク
スの代わりにトランスクリプトミクスを用いること
で解決した（Morihara et al., 2014）．この研究アプ
ローチ法については，2012年の認知症学会誌第 26

巻 138-144ページの特集記事「アルツハイマー病関
連遺伝子 : トランスレーショナルアプローチによ
る Aβ蓄積修飾遺伝子 Klc1の同定も含めて」とい
う拙文もご参照いただけると幸いである．我々は最
初にアルツハイマー病になりにくいマウス系統は存
在するか検討した．そして DBA/2系統が背景遺伝
子にあると，APP Tgマウスの脳内 Aβ蓄積量が 1/3

～1/4と大幅に少ないことを見いだした．DBA/2は
アルツハイマー病になりにくいマウスであった．で
は DBA/2系統のどの遺伝子が Aβ蓄積量を抑制して
いるのであろうか．まず Aβ病理が出現しない non-

Tgマウスをもちいて，DBA/2系統だけで発現量が
異なる遺伝子群を抽出した．この遺伝子発現量の違
いは Aβ蓄積による 2次的変化ではなく，純粋に背
景遺伝子が原因である．次に DBA/2その他の系統
を交配することで背景遺伝子を混合させた APP Tg

マウスを用意した．これらのマウスの脳内 Aβ蓄積
量と発現量が相関する遺伝子を，先に抽出した遺伝
子群の中から探した．こうして脳内 Aβ蓄積量を規
定する遺伝子産物 KLC1vEを同定した．

6.　遺伝子発現に注目した疾患遺伝子の 
同定という研究戦略

疾患関連遺伝子の同定とその後の機能解析の効率
化が今後ますます重要になっていくであろう．ゲノ
ム研究で同定された Locus（遺伝子座）から遺伝子
の同定がすんなりといかないことは少なくない
（Albert & Kruglyak, 2015）．同定された SNPは各遺
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伝子のコーディング領域から遠く離れた場所に位置
することは多い．極端な例かもしれないが，たとえ
特定の遺伝子の 3́UTR内（Musunuru et al., 2010）
やイントロン領域（Smemo et al., 2014）に位置して
いても，真の原因遺伝子はこれらの遺伝子ではなく，
原因となった SNPからずっと離れた位置にある遺
伝子であったというケースもある．各 SNPがこれ
ら真の原因遺伝子の発現量を調整していることが同
定につながった．このように疾患原因遺伝子の確実
な同定はゲノム情報だけでいつも自動的に達成され
るものではない．
一方，疾患の真の原因となる SNPsは遺伝子の発

現調節領域に位置することが有意に多いことが，最
近の多数の疾患ゲノム研究から経験的に明らかにさ
れつつある（Albert & Kruglyak, 2015）．我々の研究
戦略「マウス体質の 2段階トランスクリプトミクス」
は，発現解析をより中心においた遺伝子同定法であ
る．マウスの遺伝的体質差をまずはトランスクリプ
トームで解析し，候補となりうる遺伝子を絞り込む．
この中から疾患表現型と相関する遺伝子を抽出す
る．最後にこの遺伝子のゲノムをデーターベースで
検索することで，表現型との関連をゲノムでも確認
する（Morihara et al., 2014）（図 1）．

GWASなどのヒトゲノム研究は新しい希望をもた
らした．しかし同定された遺伝子の疾患における分
子メカニズム解明には次のハードルが存在する．一
方，「マウス体質の 2段階トランスクリプトミクス」
で同定された遺伝子はその発現量が変化することで
疾患を修飾することが同定時からわかっている．こ
のことは機能解析の良いとりかかりとなる．
話は変わって，疾患モデルマウスの新たな利用法
という見地で述べる．従来，疾患モデルマウスは，
興味ある遺伝子や治療薬・外科処置の疾患表現型へ
の作用を確認するためのツールであった．そのため
には再現性の高い安定した疾患表現型の出現が要求
される．背景遺伝子が疾患表現型を増減させること
は実は少なくないが（Nadeau, 2001），これは各疾
患モデルマウスの単なる欠点として考えられること
が多かった．一方，我々は背景遺伝子による疾患表
現型の増減を逆手にとって疾患メカニズム解明の突

破口とした（Morihara et al., 2014）．疾患モデルマ
ウスの新しい利用方法（疾患モデル動物のリポジ
ショニング）とも言える．今後，他の疾患でも応用
可能かどうか実践的検証が待たれる．

7.　培養細胞を用いた Aβ 産生に関する検討

細胞内輸送が Aβ産生量を直接的に関与している
ことを示唆する培養細胞実験がいくつか報告されて
いる．例えば，鈴木利治らの研究室では KLC1のア
ダプター蛋白である JIP1bの過剰発現による Aβ産
生量の減少を報告している（Araki et al., 2007）．　
我々は KLC1vEの siRNAによるノックダウンで Aβ

産生量が抑制されることを報告した（Morihara et 

al., 2014）．アルツハイマー病のレアリスクバリアン
トをして最近同定された PLD3は（Cruchaga et al., 

2014），APPのトラフィッキングに関与していると
いう報告も複数ある（Cai et al., 2006）．PLD3を過
剰発現すると Aβ産生が減少したという（Cruchaga 

et al., 2014）．これらは木村展之らが提唱している
アルツハイマー病の原因としての Traffic jam仮説も
合わせて興味深い．なお，2001年に Nature誌に発
表された APP軸索内輸送と Aβ産生の研究結果
（Kamal et al., 2001）は，6カ所のラボで再試された
が再現できなかった（Lazarov et al., 2005）．ゲノム
研究の成果も取り込みながら，アルツハイマー病に
おける細胞内輸送の分子メカニズムが説得力を持っ
て明らかにされることを期待する．

8.　おわりに

孤発性アルツハイマー病のリスク遺伝子の同定
後，どのような有力仮説が誕生するだろうか？　
Aβ仮説がさらに補強されるのであろう？　他の既
在の仮説が強固な学説へと進化するのだろうか？　
まったく新しい学説も生まれるだろうか？　今後の
細胞内輸送障害の学説の進展が楽しみである．
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Dysfunction of intracellular trafficking as a cause of Alzheimer’s disease : New insights from genetic studies
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Disruption of intracellular trafficking is usually though to be a down-stream event in Alzheimer’s pathology.　Recent 

genetic studies have revealed more than 20 genes （or loci） as Alzheimer’ disease risk genes.　Many intracellular traffick-

ing related genes are involved in these risk genes.　We identified kinesin light chain-1 splice variant E （KLC1vE） as an 

Abeta accumulation modifier （PNAS 2014 v111 p2638）.　KLC1 is an adaptor protein of motor protein.　These studies 

suggests causative role of intracellular trafficking in Alzheimer’s disease. 
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