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全人口の 7 割以上が単純ヘルペスウイルス(HSV)に感染していると言われるが、その大

部分は症状があらわれない不顕性感染である。既存の抗 HSV 剤はウイルス増殖期を標的

とするので、潜伏感染しているウイルスには全く効果がない。再発を何度も繰り返す患

者への QOL への影響が問題となっている。以前から、HSV 感染は認知症(AD)の大きなリス

ク因子であるとされてきた(Lancet 349, 241 (1997))が、最近、HSV 感染と AD 発症につ

いて、議論が続いている(Front. Aging Neurosci. 19, 324(2018))。しかしながら、ほ

とんどの報告は疫学研究の域にとどまっており、実際に HSV 感染がどのような分子メカ

ニズムよって AD 病態に影響を与えているのかは、ほぼ未解明の状態である。 

本研究では、HSV の潜伏感染は AD 発症を早める重要な因子の 1 つになり得るとの仮説

のもとに、次世代型 AD モデルマウス、単純 HSV 持続および再活性化モデルなどの最新

の病態モデル動物を組み合わせて解析を行い、仮説の信憑性を明らかにすると共に、機

構の背景にある分子基盤を明らかにすることを目的として研究を進めた。 

まず標準的な AD モデルマウスである AppNL-GF/NL-GF をに HSV を脳内接種した後に数日後の

脳の解析を行ったところ、タウのリン酸化が有意に増加していることが分かった。これ

が Aβ依存的なタウのリン酸化修飾である化否か明らかにするために野生型マウスでも

同様の実験を行っていく計画である。また、FLAG-tau-Tg マウスも導入したので、このマ

ウスに HSV を感染させた後に脳を摘出し、抗 FLAG抗体固相化カラムを用いてタウを精製

し、今後タウのリン酸化部位を詳細に解析したいと考えている。 

一方で、標準型 AD モデルマウスは血管内に Aβを蓄積する CAA 病態がほとんど見られ

ないことから、血管内皮特異的にヒト型 APP770 を発現する EC-APP770+マウスとの交配も

進め、高齢化に伴い CAA 病態が顕著となることを確認し、細胞外マトリックスの変化も

認めた。 

また、血管内皮細胞が放出する細胞外小胞に着目して研究を進めたが、APP770 の糖鎖解

析の結果、ゴルジをバイパスしていることも分かってきた。この細胞外小胞が血小板に

取り込まれるか否かについても検討中で、超解像顕微鏡での予備実験を行った。 

 

 


