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［２］研究経過（以下１０.５ポイント） 
本研究はアルツハイマー病脳におけるシナプス関連

物質のmRNAレベルでのマイクロアレー解析である。

申請者らはこれまで平成20年度の共同研究において、

アルツハイマー病の初期に神経細胞の脱落および神

経原線維変化が生ずる嗅内皮質に注目し、シナプス関

連物質であるCa2+/calmodulin kinase II (CaMKIIα)m
RNAの発現がアルツハイマー病脳で低下しているこ

とを定量的PCR法によって明らかにした。この嗅内皮

質は海馬－歯状回にいたる記憶回路のgatewayの上流

を形成し、アルツハイマー病初期より神経細胞の脱落

および神経原線維が観察されることから、特にこの部

位でのシナプス関連物質の動向は直接アルツハイマ

ー病の症状に直結するものと考えられる。今回は、ま

ず同様に、アルツハイマー病脳の嗅内皮質より凍結切

片を作成し、ジゴキシゲニンによるin-situ hybridizaito
nを行った。続いて、嗅内皮質を含む組織からmRNA
を抽出した上で、マイクロアレー解析を行い、正常脳

とどのようにmRNA上の発現に違いがあるのか解析

を行った。 
 

 以下研究活動の概要を記す。 

本研究の打ち合わせは、7月11日、9月25日、11
月27日と計3回行った。 

 

［３］成果 
 （３－１）研究成果 
まず嗅内皮質領域の凍結切片を使用し、シナプス関

連遺伝子である CamKIIa 遺伝子に特異的な DNA 
probeを作成し、in-situ hybridizatizationを行った

上で、Thioflavin-S染色をし、2重染色を行った。そ

の結果、神経原線維を染める Thio-S 染色部位と、

camKIIaの発現部位は一致せず、神経原繊維変化が

生ずるような、変性の生じている神経細胞内では、

CamKIIa 遺伝子の発現が減少していることが示唆

された。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
図１：嗅内

皮質における CamKIIa の in-situ hybridization. 
黒：CamKIIa発現部位、緑：Thioflavin-S染色部位。 
 
続いて、アルツハイマー病脳と正常脳からRNA を

抽出し、GeneChip® Human X3Pチップを用いたマ

イクロアレー解析を行った結果、アルツハイマー病

脳と、コントロール群では、mRNA の発現分布が

嗅内皮質1層と2層とで異なるものがあり、神経に

特異的に発現する NSE や以前報告した CamKIIa
は、コントロール群では樹状突起が多く存在する１

層に多く、逆に、アルツハイマー病脳では神経細胞

体が多く存在する2層にとどまっていることが考え

られた。 
 



 

（３－２）波及効果と発展性など 
嗅内皮質は海馬－歯状回にいたる記憶回路のgateway

の上流を形成し、アルツハイマー病初期より神経細胞

の脱落および神経原線維が観察されることから、特に

この部位でのシナプス関連物質の動向は直接アルツ

ハイマー病の症状に直結するものと考えられる。画像

上もこの嗅内皮質の萎縮はアルツハイマー病の診断

マーカーとして注目されている。特に加齢医学研究所

加齢脳･神経研究部門、久里浜アルコール症センター

は共にその参加施設となり、荒井教授が臨床コア主任

を務めJADNI研究を統括しているJapanese Alzheime

r’s Disease Neuroimaging Initiative (J-ADNI)ア

ルツハイマー病大規模縦断臨床研究により画像・髄液

マーカー・神経心理検査とアルツハイマー病の初期像

との関連がより詳細に解明されると思われる。したが

って本研究はJADNIの病理学的な根拠を与える研究と

も位置づけている。今回の検討ではまだ症例数が少な

いが、今後は症例数を増やし、また他の神経伝達物質

や、アルツハイマー病の炎症やアポトーシスに関与す

るmolecule群での機能解析を試みる予定である。 

また今後のJ－ADNIの進展により、アルツハイマ

ー病に至る経過において、脳の形態的あるいは機能

的に低下しうるその関心領域が具体的に絞られてく

るものと考えられる。さらには本研究の今後により

新たに見出される、アルツハイマー病に特に関係す

るシナプス関連物質とその病理的特異部は、今後の

画像・臨床マーカーにフィードバックされることが

期待される。 
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