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1．アルツハイマー病 
（Alzheimer’s disease：AD）とは

　ADは記憶障害を中心に，多様な進行性の認知機
能障害を呈する疾患であり 18），病理学的には脳の細
胞外にアミロイド β（Aβ）ペプチドが蓄積すること
により形成される老人斑，神経細胞内に異常リン酸
化タウタンパクが凝集することにより形成される神
経原線維変化，大脳皮質および海馬を中心とした広
範な神経細胞脱落，そしてグリア細胞による神経炎
症が特徴的な所見である 2）。
　Aβは，アミロイド前駆体タンパク（amyloid 
precursor protein：APP）が βセクレターゼ（β-site 
APP cleaving enzyme 1：BACE1）と γセクレター
ゼにより切断されることによって産生される。AD
の 99％以上は明らかな遺伝性のない孤発性 ADで
あり，加齢に伴う Aβの分解やクリアランスの低下
が脳内 Aβの蓄積を招くと考えられている 12）。一方
で，ごく一部に常染色体顕性遺伝形式をとる家族性
AD患者が報告されている 3）。これらの家族性 AD
の原因遺伝子としては，APPをコードする APP遺
伝子，γセクレターゼの酵素活性を担う構成因子プ
レセニリンタンパク質（PS1，PS2）をコードする
プレセニリン遺伝子（PSEN1，PSEN2）が知られて
いる（Alzforum，https://www.alzforum.org/）。家

族性 ADでみられる APP遺伝子および PSEN遺伝
子の変異は，Aβの産生プロファイルを病的なパ
ターンに変化させ，凝集性の高い Aβが脳内で増加
することで ADを発症すると考えられている 4）。一
方，タウは微小管結合タンパク質の一つであり，主
に神経細胞で発現し，微小管を安定化させる作用を
有する。ADでは，タウのリン酸化により微小管と
の結合性が影響を受け，局在が変化するとともにオ
リゴマー形成を経て凝集体を形成すると推測されて
いる 7）。ADにおいてアミロイド病理は，皮質タウ
病理や神経細胞脱落，および臨床的な AD発症の約
20 年前には脳内に出現していると考えられており，
AD発症の引き金となっているというアミロイドカ
スケード仮説として広く支持されている 19）。

2．AD マウスモデル

　ADのモデル動物作製にあたっては，主に家族性
疾患でみられる遺伝子変異をモデル動物に導入する
手法が用いられている。これは，ADでは，アミロ
イド病理，タウ病理をはじめとする病理学的所見や，
発症年齢を除いた臨床経過，検査所見は，孤発性
ADと家族性 ADで類似しており，ある時点からの
主要な病態経路は共有されていると推測されること
に基づく 1，5）。
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　モデル動物としてはマウスがもっともよく用いら
れるが，約 2年の寿命の中で ADの病態を再現する
ためには，病態を促進させる何らかの操作を加える
必要がある。これまでもっともよく用いられてきた
手法が，APPや PSEN1 など，疾患に関連する遺伝
子の過剰発現法である。しかし，過剰発現によるト
ランスジェニック（Tg）マウスでは，使用するプ
ロモーターによる非生理的な発現パターンや，過剰
に発現されたタンパク質やその副産物による効果，
遺伝子挿入部位での内在性遺伝子の破壊などさまざ
まな問題により，疾患に関連しないさまざまなアー
チファクトが出現する可能性がある 6，14，16）。一方，
疾患関連遺伝子変異をマウス内因性遺伝子に導入し
たノックイン（KI）マウスは，Tgマウスでみられ
るさまざまな欠点を回避できるが，ADの原因遺伝
子変異の効果は一般的にあまり強くないため，単独
でマウスに導入しても病態が再現できないことも多
かった 16）。そこで Saitoらは，マウス内在性 App遺
伝子に，家族性 ADの原因となる複数の点変異を導
入したマウスモデルを作製した（App-KIマウス）13）。
その結果，APPの過剰発現手法によるさまざまな
アーチファクトを回避したうえでアミロイド病理を
脳内に再現することに成功し，現在 AD研究界にお
いて標準的なモデルとして広く使用されている。筆
者らはこれらの App-KIマウスを利用し，ADの病
態解析や新規治療法の開発を行っている。アイス
ランドで発見された APP遺伝子 A673T変異の保有

者は AD発症のリスクが低いことが報告されていた
が，その生体内における AD病理に対する影響はこ
れまで明らかにされていなかった。そこで筆者らは，
App-KIマウスに A673T変異を導入したマウスを作
製し，同変異が APPに対する β切断を抑制するこ
とにより Aβ産生量を減少，脳内アミロイド病理を
軽減させ，AD発症を抑制する可能性があることを
示した（図 1）20）。
　加えて，ADにおけるタウ病理を再現するべく，
Saitoらはマウス Mapt遺伝子をヒト microtubule 
associated protein tau（MAPT）遺伝子に置換した
MAPT-KIマウスを作製したのち，App-KIマウス
と掛け合わせ，ダブルノックイン（dKI）マウスを
作製した 8）。dKIマウスを解析した結果，明らかな
ヒト ADでみられるタウ病理や神経細胞変性を再現
することはできなかったが，ヒト AD患者脳から抽
出したタウタンパク質を dKIマウス脳に接種する
ことで，App-KIマウスと比較してタウ病理がより
顕著にみられることが示され，タウをヒト化するこ
とで ADのタウ病理をより再現しやくなることが示
された 15）。さらに筆者らは，原発性年齢関連タウオ
パチー（primary age-related tauopathy：PART）の
患者脳試料からタウタンパク質を抽出し，dKIマウ
スに接種したところ，AD患者脳由来のタウと同様
にタウ病理が脳内を広がることを確認した。この結
果から，加齢に伴って脳内に出現するタウ病理が
ADのタウ病理の初期病理（シード）である可能性

AppG-Fマウス
（8ヵ月齢メス）

AppG-F-A673Tマウス
（8ヵ月齢メス）

図 1　アイスランド変異（APP-A673T）の効果
　App-KIマウス（左）にアイスランド変異（A673T）を導入した結果（右），
脳内アミロイド病理が有意に減少した。
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を実験的に示すことに成功した 10）。

3．世界初の非ヒト霊長類 AD モデル

　上記のように Saitoらが作製した次世代型 ADマ
ウスは優れたモデル動物であるが，マウスでは AD
のすべての病態を再現することは困難であり，より
優れた AD動物モデルの作製が望まれる。そこで筆
者らは，小型の非ヒト霊長類であるコモンマーモ
セット（Callithrix jacchus，以下マーモセット）を
利用して新たな ADモデル作製を試みることとした
（図 2）。マーモセットは新世界サルに属する霊長類
で，ブラジルの森林地帯に生息し，体長 180mm程度，
体重 250g前後である。10 匹程度の大家族の群れを
形成し，主に一夫一妻制で夫婦と兄弟で仔育てをす
るなど，ヒトと類似した行動をとる。生物学的にヒ
トに近縁であり，生理学的・解剖学的特徴，代謝・
免疫機能もヒトに近い。また，非ヒト霊長類の中で
は繁殖効率が高く，性成熟まで約 1 年半で，1 匹の
雌から年間 5 ～ 6 匹，生涯 40 ～ 80 匹の産仔を得
ることが可能である。小型であるため，飼育や実験
上の取り扱いが比較的容易で，危険な人獣共通感染
症の自然感染の報告はない。脳の構造もヒトに近く，
げっ歯類と比較して前頭前野や連合線維も発達して
おり，ヒトに類似した社会的行動，認知機能を有し，
視覚・聴覚を利用したコミュニケーションをとる 9）。

免疫機能・代謝機能，睡眠パターンもヒトと類似し
ている。さらに，野生型マーモセットでも加齢とと
もに 7 歳ごろから Aβが沈着し，超高齢の個体では
リン酸化タウも神経細胞内に蓄積する 11）。老化研究
に適した長い寿命をもち（～ 20 歳），体液試料を
繰り返し採取が可能，薬物代謝がヒトと類似してい
ることなどから，ADモデルとして最適な動物であ
る可能性がある。また，マウスと比較し，脳も大き
いため画像診断に適し，ゲノム配列情報，解剖ア
トラス・磁気共鳴画像法（magnetic resonance 
imaging：MRI）アトラスが確立していることも大
きな利点である。
　PSEN1 遺伝子は上述のとおり家族性 ADの原因
遺伝子の一つとして知られており，これまでに 300
種類以上の変異が報告されている。PS1 は γセクレ
ターゼ複合体の構成成分であり，APPのプロセシン
グにおいて Aβを産生するための切断を担うが，
PSEN1 遺伝子に変異があると γセクレターゼ複合
体の機能に影響を及ぼし，より凝集性の高い Aβが
産生されやすくなる。筆者らは，すでにマーモセッ
トで有効性が確認されているゲノム編集技術
Transcription Activator-Like Ef fector Nucleases
（TALEN）を使用することで，PSEN1 遺伝子の 9
番目のエクソン（exon 9）の欠失変異（PSEN1-
ΔE9）を導入することを試みた 17）。この変異は家族
性 ADの中でも数少ない欠失変異の 1つであり，ヒ
トでの発症年齢は 36 ～ 80 歳で多くは 45 歳前後で
ある。exon 9 を含む大規模な欠失変異や，exon 9
に隣接するイントロン（intron 8）の 3′スプライス
部位に点変異があることでスプライシングの際に
exon 9 がスキッピングされる変異も報告されてい
る。筆者らは，intron 8 の 3′スプライス部位を欠失
させることで exon 9 をスキッピングさせることが
可能であると考え，3′スプライス部位の欠失を標的
とする TALENを設計した。TALENの mRNAを導
入した卵子と野生型の精子で体外受精を行った後，
胚移植により産仔を獲得した。産仔のゲノム DNA
配列を解析したところ，期待どおり intron 8 の 3′
スプライス部位が欠失しており，mRNAから逆転
写 polymerase chain reaction（PCR）によって得ら
れた相補的 DNAの配列解析において，期待どおり
に exon 9 が欠失していることを確認し，3’ スプラ
イス部位を欠失させることでエクソンスキッピング
を起こせることを確認した。獲得された変異
PSEN1 個体から初代線維芽細胞を樹立し，培養液
中の Aβの定量を行った結果，Aβ42 の産生比率が
野生型よりも高くなっており，PSEN1-ΔE9 が Aβ

図 2　アルツハイマー病マーモセットモデル
ゲノム編集技術により作製した変異 PSEN1マーモセット。



134 日本生物学的精神医学会誌 36 巻 4 号（2025）/Japanese Journal of Biological Psychiatry Vol.36, No.4, 2025

産生に病的な影響を及ぼすことを確認した。
　現在，これらの変異 PSEN1 マーモセットにお
ける網羅的な解析を進めており，機能的MRIやア
ミロイド陽電子放出断層撮影（positron emission 
tomography：PET），fluorodeoxyglucose-PET（FDG－
PET）などの技術を駆使し，脳構造や機能の変化，Aβ
の蓄積，脳糖代謝の分布などを評価している。また，
微量のタンパク質やバイオマーカーを高感度に測
定できるデジタル enzyme-linked immunosorbent 
assay（ELISA）装置 Simoa ™（single-molecule array）
を用いて，ADに関連した体液バイオマーカーの解
析も行っている。今後，光遺伝学的操作や in vivo
イメージングなどの侵襲的解析，経時的な病理学的・
生化学的解析を行い，またすでに確立されたマーモ
セット脳の構造的・機能的マッピングを活用するこ
とにより，脳構造，神経細胞活動，神経回路機能と
病理学的変化の関連性の評価を行っていくこととし
ている。

おわりに

　モデル動物作製の技術の発展に加え，近年では
シングルセル解析，spatial trascriptomics，生体分
子イメージング，光遺伝学（optogenetics）などさ
まざまな解析技術も進歩しており，目的に沿った研
究デザインと正しいモデル選択がこれまで以上に重
要になってきたといえる。ヒトでみられるすべての
病態を単一の動物モデルに再現することは困難であ
るが，病態の中で異なる側面を再現したモデルを複
数組み合わせることで新たな知見が得られることも
期待できる。ADマーモセットモデルは，よりヒト
AD患者に近い状態を生体内に再現し，AD研究が
直面している問題を打開する新たな動物モデルとな
ることが期待される。今後，マウスやマーモセット
などの多数のモデル動物と，ゲノム編集技術など成
熟してきたさまざまな技術をうまく組み合わせるこ
とで，AD病態の解明が進み，臨床的に有用なバイ
オマーカーの同定，革新的な治療方法が開発される
ことを期待したい。
　本論文に記載した筆者らの研究においてすべて倫
理的配慮を行っている。開示すべき利益相反は存在
しない。
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■ ABSTRACT

The forefront of basic research on Alzheimer’s disease using model animals

Hiroki Sasaguri

Dementia Pathophysiology Collaboration Unit, RIKEN Center for Brain Science

　Recent advancements in genome editing technologies like TALEN and CRISPR/Cas9 have facilitated the development of 

sophisticated animal models that better mimic human diseases, including Alzheimer’s disease（AD）. While traditional 

transgenic mouse models overexpressing disease-related proteins exhibit AD pathology, newer mouse models with 

humanized sequences and clinical mutations in the endogenous App gene（App knock-in（KI）mice）show Aβ 

accumulation without unrelated phenotypes. Moreover, reproducing later-stage pathologies such as tau pathology and 

neurodegeneration remains challenging in rodents due to species differences. To address this, we have created the world’s 

first non-human primate（NHP）models of AD by introducing familial AD-causing mutations into common marmosets. 

Marmosets possess physiological functions, brain structures, and complex behaviors similar to humans, making them ideal 

for modeling AD. These AD marmoset models, combined with advanced imaging and genetic techniques, offer a promising 

platform for studying AD pathogenesis, neural circuit alterations, and identifying novel biomarkers and therapeutics. 

（Japanese Journal of Biological Psychiatry 36（4）：131 ─135, 2025）


