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シナプスの回復

遺伝子治療

認知症 正常

元気な老い

Y-maze
記憶力の回復

AAV-PQBP1

内
外
の
可
溶
性
ア
ミ
ロ
イ
ド
な
ど

も
っ
と
前
の
段
階
に
あ
る
の
で
は
な

い
か
―
―
。
最
近
で
は
、
そ
の
よ
う

な
こ
と
も
考
え
ら
れ
る
よ
う
に
な
っ

て
き
た
。

ア
ミ
ロ
イ
ド
凝
集
の
前
の

タ
ン
パ
ク
質
リ
ン
酸
化
に
着
目

　

難
治
疾
患
研
究
所
の
岡
澤
均
教
授

の
グ
ル
ー
プ
は
、
ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
病

の“
超
早
期
”に
お
け
る
Ｓ
Ｒ
Ｒ
Ｍ
２

タ
ン
パ
ク
質
の
リ
ン
酸
化
の
影
響
を

明
ら
か
に
し
た
。

　

Ｓ
Ｒ
Ｒ
Ｍ
２
は
細
胞
の
核
に
存
在

し
、Ｒ
Ｎ
Ａ
の
ス
プ
ラ
イ
シ
ン
グ（
Ｄ
Ｎ

Ａ
転
写
時
に
余
分
な
部
分
を
切
り
離

す
こ
と
）に
関
わ
る
タ
ン
パ
ク
質
で
、ア

ミ
ロ
イ
ド
凝
集
前
に
リ
ン
酸
化
す
る

タ
ン
パ
ク
質
の
１
つ
と
し
て
岡
澤
教

授
ら
が
発
見
。こ
の
タ
ン
パ
ク
質
が
リ

ン
酸
化
す
る
こ
と
で
神
経
細
胞
を
つ

な
ぐ
シ
ナ
プ
ス
形
成
に
必
要
な
タ
ン

パ
ク
質
も
減
少
し
、
結
果
と
し
て
認

知
症
状
を
引
き
起
こ
す
と
わ
か
っ
た
。

　
「
本
来
Ｓ
Ｒ
Ｒ
Ｍ
２
は
、タ
ン
パ
ク

結
合
で
き
な
く
な
る
の
で
、
正
し
く

折
り
た
た
ま
れ
ま
せ
ん
。
そ
の
た
め

核
に
移
行
す
る
こ
と
が
で
き
ず
、
シ

ナ
プ
ス
形
成
が
低
下
し
て
い
ま
し
た
」

発
達
障
害
に
関
わ
る

タ
ン
パ
ク
質
減
少
の
影
響
も

　

さ
ら
に
研
究
で
は
、
リ
ン
酸
化
Ｓ

Ｒ
Ｒ
Ｍ
２
が
核
内
に
移
行
し
な
く
な

る
こ
と
で
Ｐ
Ｑ
Ｂ
Ｐ
１
と
い
う
タ
ン

パ
ク
質
が
減
少
し
て
い
る
こ
と
を
モ

デ
ル
マ
ウ
ス
に
よ
る
実
験
で
明
ら
か

に
し
た
。
Ｐ
Ｑ
Ｂ
Ｐ
１
は
ポ
リ
グ
ル

タ
ミ
ン
病
の
原
因
を
探
っ
て
い
た
岡

澤
教
授
が
発
見
し
た
タ
ン
パ
ク
質

で
、
知
的
障
害
や
小
頭
症
な
ど
を
伴

う
発
達
障
害
の
原
因
遺
伝
子
と
し
て

知
ら
れ
る
。

　
「
こ
の
研
究
は
、
先
天
的
な
発
達

障
害
の
原
因
遺
伝
子
で
あ
る
Ｐ
Ｑ
Ｂ

Ｐ
１
が
、後
天
的
な
ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー

病
に
と
っ
て
も
関
わ
り
が
あ
る
可
能

性
を
示
し
ま
し
た
。ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー

病
の
ア
ミ
ロ
イ
ド
凝
集
が
目
に
見
え

る
状
態
に
な
る
の
は
30
歳
以
上
で
す

が
、
実
は
そ
れ
よ
り
も
か
な
り
前
か

ら
Ｓ
Ｒ
Ｒ
Ｍ
２
の
リ
ン
酸
化
や
Ｐ
Ｑ

Ｂ
Ｐ
１
の
減
少
が
進
み
、
影
響
を
与

え
て
い
る
と
考
え
ら
れ
ま
す
」

Ｐ
Ｑ
Ｂ
Ｐ
１
を
標
的
と
し
た

遺
伝
子
治
療
の
可
能
性
を
示
唆

　

ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
病
の
モ
デ
ル
マ

ウ
ス
に
Ｐ
Ｑ
Ｂ
Ｐ
１
を
補
充
し
た
と

こ
ろ
、
認
知
能
力
が
顕
著
に
改
善
し

た
。
こ
の
結
果
は
、
Ｐ
Ｑ
Ｂ
Ｐ
１
を

タ
ー
ゲ
ッ
ト
と
し
た
遺
伝
子
治
療
の

可
能
性
を
示
す
も
の
で
も
あ
る
。
岡

澤
教
授
は
今
後
の
展
開
を
語
る
。

　
「
Ｓ
Ｒ
Ｒ
Ｍ
２
リ
ン
酸
化
や
Ｐ
Ｑ

Ｂ
Ｐ
１
の
減
少
は
ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー

病
の
ヒ
ト
脳
で
も
確
認
さ
れ
て
い
ま

す
が
、
遺
伝
子
治
療
と
な
れ
ば
有
効

性
や
安
全
性
を
十
分
に
検
証
す
る
必

要
が
あ
り
ま
す
。
そ
れ
と
並
行
し
て
、

ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
病
の
超
早
期
の
病

態
を
明
ら
か
に
す
る
べ
く
、
Ｓ
Ｒ
Ｒ

Ｍ
２
リ
ン
酸
化
の
そ
の
上
流
ま
で

遡
っ
て
調
べ
て
い
こ
う
と
考
え
て
い

ま
す
」

　
知
症
の
１
つ
で
あ
る
ア
ル
ツ

ハ
イ
マ
ー
病
。
罹
患
す
る
と

記
憶
や
思
考
能
力
が
徐
々
に
衰
え
、

最
終
的
に
は
日
常
生
活
を
送
る
こ
と

も
困
難
に
な
る
。
２
０
２
５
年
に
は

日
本
の
高
齢
者
の
５
人
に
１
人
に
あ

た
る
６
０
０
万
人
が
罹
患
す
る
と
い

わ
れ
、
一
刻
も
早
い
病
気
の
克
服
が

望
ま
れ
て
い
る
。

　

し
か
し
、
ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
病
の

根
本
的
な
治
療
法
は
、
未
だ
確
立
し

て
い
な
い
。
ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
病
患

者
の
脳
内
で
は
、
老
人
斑
と
呼
ば
れ

る
ア
ミ
ロ
イ
ド（
ペ
プ
チ
ド
）が
凝
集

し
て
い
る
こ
と
か
ら
、
ア
ミ
ロ
イ
ド

を
除
去
す
る
研
究
が
進
め
ら
れ
て
き

た
。
日
本
を
含
む
世
界
中
で
ア
ミ
ロ

イ
ド
抗
体
を
使
っ
た
臨
床
試
験
が
行

わ
れ
て
き
た
が
、
た
ま
っ
た
ア
ミ
ロ

イ
ド
を
除
去
す
る
こ
と
は
で
き
て
も
、

認
知
症
の
症
状
は
改
善
さ
れ
な
い
ま

ま
だ
っ
た
。

　

ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
病
の
原
因
の
１

つ
が
ア
ミ
ロ
イ
ド
凝
集
に
あ
る
と
し

て
も
、
発
症
の
ト
リ
ガ
ー
は
、
細
胞

アルツハイマー病の“超早期”の病態を解明
アミロイド凝集前の遺伝子治療の可能性も
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質
が
決
め
ら
れ
た
立
体
構
造
に
折
り

た
た
め
る
よ
う
に
助
け
る
シ
ャ
ペ
ロ

ン
タ
ン
パ
ク
質
と
結
合
し
、
核
の
中

に
移
行
し
て
シ
ナ
プ
ス
形
成
を
促
し

ま
す
。
と
こ
ろ
が
、
リ
ン
酸
化
Ｓ
Ｒ

Ｒ
Ｍ
２
は
シ
ャ
ペ
ロ
ン
タ
ン
パ
ク
質
と

２種類のアルツハイマー病モデル
マウスにPQBP1遺伝子治療(AAV-
PQBP1)を用いて、発症後でも神
経回路の伝達を改善して記憶力を
回復できることに成功した。ヒトに
も応用できる治療の可能性に期待
が高まっている。

AAV-PQBP1による遺伝子治療

認


