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成果の概要／安田謙 

【研究内容】 

認知症の原因の約 7割を占めるアルツハイマー病（Alzheimer’s disease、AD）は、日本

国内だけでも 600 万人以上の患者がいるとされ克服すべき全人的な課題である。AD の

病因タンパク質の一つであるアミロイド β（以下 Aβ）が神経細胞に障害をもたらし、認

知症を発症させると考えられている。しかし、神経細胞だけをターゲットとした治療法

の開発は停滞しており、現在のところ、疾患修飾薬は存在しない。従来、AD の研究に

おいて、神経細胞（ニューロン）に重点が置かれることが多かったが、グリア細胞が病

態に関わっていることが明らかになってきている。近年のトランスクリプトーム解析を

用いたヒト AD 患者の剖検脳の研究において、LINGO1 などのミエリン形成に関わる遺

伝子群が脳内の多数の細胞で変化していることが示された (Mathys et al. Nature 2019)。

さらに、AD 発症の強力なリスク因子である APOE や TREM2 が、神経細胞ではなくグ

リア細胞で強く発現していることも報告された。以上のことから、AD の病態において

グリア細胞も脚光を浴びるようになってきている。 

我々は、これまでグリア細胞の中でもオリゴデンドロサイト（OLG）とその前駆細胞

（OPC）に注目して研究を行ってきた（Yasuda et al. Brain Res 2019、Kishida, Yasuda et al. 

J Am Heart Assoc 2019）。OPC はミエリンを産生する OLG の前駆細胞としての役割だ

けではなく、血管・ミクログリア・神経細胞などとも相互連携があることが明らかにな

ってきている。 

【研究成果】 

アルツハイマー病における OPC/OLG の役割を解明するために、AD モデルマウスの脳

組織から OPC/OLG を単離し、網羅的な遺伝子解析（シングルセル RNA-seq 解析）デー

タから数理解析を行い標的因子の同定を行うことにより、治療法開発の基盤確立を目指

したいと考えた。そのためには、今年度中に、生体マウスの脳組織から特定の細胞の分

散及び細胞の単離に関する実験を確立することとした。 

当研究室では、OPC/OLG のレポーターマウスとして PDGFR-Cre/ERT-ROSA26-GFP と

Plp1-Cre/ERT2-ROSA26-GFP をそれぞれ所有しており、タモキシフェンを投与すること

で Cre 依存的に GFP を発現することができる。レポーターマウスから脳を取り出した

後、Miltenyi 社の dissociator により約 300 万個の生細胞を分散することに成功した。そ

の後、セルソーターで GFP 陽性細胞を sorting し生細胞として単離することができた。

さらに代替案として単一核（single nucleus）RNA-seq 解析も行えるように、生体マウス

脳組織からの核の抽出を行う実験系も確立することができた。上記で確立した脳分散の

手法を用いて、他のレポータマウスから細胞を単離し 10x Genomics 社の Gene expression 

kit からシングルセル RNA-seq 解析を行い、現在次世代シークエンサーで解析中である。

得られたデータを数理解析することで、疾患関連の subcluster からハブ遺伝子を同定

する。 


