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［２］研究経過 

（２－１）本研究の目的・概要 

アルツハイマー病の研究・開発は，近年ますます

その重要性を増している。申請者らは病理検査に有

効な抗ヒト ABCA7 抗体を開発した(Toda Y et al. 

Pathology Int 2005)。ABCA7蛋白はATP輸送体ファ

ミリーの一つで，ABCA7 の一塩基多型とアルツハ

イマー病との関連が報告され（Paul Hollingworth et al. 

Nature Gen 2011），また，ABCA7ノックアウトマウ

スでは脳内での不溶性βアミロイド沈着が高まるこ

とが報告されている（Kim WS, Li H et al. J Neurosci 

2013）。このことより，ABCA7蛋白の脳における重

要な役割が予想されているが，発現部位や生理的基

質はいまだ不明である。本共同研究では，ヒトアル

ツハイマー病脳組織を用いて，アルツハイマー病の

神経細胞，グリア細胞におけるABCA7蛋白発現に

関して解析を加え，アルツハイマー病発症との関連

を明らかにすることを目的として研究を行った。 

 

以下，研究活動状況の概要を記す。 

本研究ではABCA7のcDNAの単離と培養細胞発 

現系によって細胞内局在を検討するとともに，免疫 

組織染色によって発現場所の特定を行った。ヒト

ABCA7（アミノ酸45-549）のC末端にGFPを融合

し，HEK293 細胞に発現させるとABCA7 は細胞膜

に局在した。次に，C末端部分を認識するモノクロ

ーナル抗体を作成し，ヒト脳の免疫組織染色を行っ

た。ABCA7 タンパク質の脳内における発現部位を

特定するとともに，アルツハイマー病患者とアルツ

ハイマー病以外の患者の脳組織における発現部位と

発現量を比較した。福祉村長寿医学研究所ブレイン

バンクの病理解剖より得られたアルツハイマー病，

非アルツハイマー病ヒト脳病理組織標本にて rat 

anti-ABCA7 (KM3095.KM3095) （ 1:50 ） , rabbit 

anti-GFAP (1:500 Dako) , rabbit anti-Iba1 (1:1000 Wako) , 

mouse anti-βAmyloid (1:100 NOVOCASTRA) , rabbit 

anti-ssDNA (1:500 Dako) 抗体を用いて免疫組織化学

染色を行い検討した。 

 

（２－２）研究打ち合わせ等の開催状況 

 本研究打ち合わせ会議は福本学教授と加齢医学研

究所および京都大学において行い，また，メールお

よび電話にて研究進捗状況ならびに今後の検討につ

いて打ち合わせを行った。 

 

［３］成果 

 （３－１）研究成果 

本年度は，以下に示す研究成果を得た。 

１. ABCA7蛋白の発現細胞 

アルツハイマー病脳ではABCA7が海馬および 

大脳皮質の神経細胞の細胞体，グリア細胞に発現し

ていることが明らかとなった。また，アルツハイマ

ー病の脳では他の神経疾患脳と比べて陽性細胞数が

少ないことを明らかにした。このことはABCA7蛋

白発現量の低下とβアミロイドの沈着に伴うアルツ

ハイマー病の進行に関係があることが示唆された。

(図1) 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    図１  左：非アルツハイマー病 右：アルツハイマー病       

       ABCA7陽性神経細胞 

 

２. ABCA7蛋白発現の解析 

 免疫染色でABCA7は神経細胞で陽性所見が見ら

れ，アルツハイマー病，非アルツハイマー病ヒト脳

組織での神経細胞数は有意にアルツハイマー病で少

なくなっていた。アルツハイマー病，非アルツハイ

マー病ヒト脳組織でのABCA7のWBでは同程度の

発現量であることが明らかとなった。以上のことよ

り，ABCA7が陽性細胞数の変化がアルツハイマー病

の脳内脂質代謝における重要な役割を果たしている

ことが予想された。 

 

 

（３－２）波及効果と発展性など 

本研究は，多くの分野の研究者との連携により成

り立っており、交流が飛躍的に活性化した。また，

本共同研究で明らかになったアルツハイマー病にお

けるABCA7蛋白発現の解析の成果は，アルツハイ

マー病患者由来 iPS細胞を用いたABCA7 shRNA 

解析に結びつき，今後の発展が期待されている。 
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