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Alzheimer病：
治療法における新たな展開

Alzheimer’s disease: A new target of therapy

弘前大学医学部脳神経血管病態研究施設　附属病院神経内科／教授

はじめに
先進各国とアジア諸国では人口の高齢化とと
もに認知症が爆発的に増加している（Delphi
consensus study, Lancet 2005）．世界では2,430万人，
米国では400万人，本邦でも既に200万人を超して
おり，少子超高齢化時代を迎える15年後には人口
の 11%，400万人と推計されている．未だに根本
的な治療法はなく，年間約4兆円の国民医療費が
消費され，認知症は早急に解決すべき国民の保
健，医療・福祉の最重要課題である．この認知症
の多くの原因がAlzheimer病 (AD)である．

1. Alzheimer病研究の進歩
ADではAβ40，Aβ42からなる老人斑アミロイ
ドとリン酸化tauからなる神経原線維変化
(Neurofibrillay tangle: NFT) が脳に大量に蓄積す
る．この10年の研究の進歩は，①常染色体優性遺
伝形式をとる家族性ADの原因遺伝子変異
（βAPP，presenilin-1/2）のすべてがAβ42の生成
やAβの凝集を亢進させること，②β-secretaseと
しての BACE1，presenilin-1/2, nicastrinm, APH-1,
PEN-2, TMP21の複合体からなるγ-secretase 
complexの全貌が明らかにされ，βAPPから，
Aβ40, Aβ42，C末端フラグメント（AICD）が生
成する機序が明らかにされた．さらに，Aβの主
な輸送系としてのApolipoprotein EやAβの生理的

な分解酵素であるinsulin degrading enzymeや
Neprylisinの存在が明らかにされた．
しかし，依然として脳のAβ蓄積からtau蓄積ま
での過程は不明である．私どもも，多数の神経原
線維変化，グリアタングルが出現し，神経細胞
死，脳萎縮と明らかな記憶障害を示すマウスモデ
ル TgtauP301L1）を最近開発したが，Tg2576など
の脳アミロイドモデルとも掛け合わせでは， tau
蓄積の単純な促進効果はみられなかった．Aβカ
スケード仮説のさらなる検証が必要と思われた．
治療面においてはAβワクチン（AN1792・QS-

21)，抗Aβ抗体（AAB-001; BCO-52））， Aβ生成抑
制薬 (Fururizan)などの治療法の開発が進んでい
る．アルツハイマー病の前駆状態としての軽度認
知障害（Mild cognitive impairment：MCI）におけ
る脳脊髄液Aβや tauを指標としたbiomarkerによ
る発症予測やピッツバーグ化合物（PIB）による
脳アミロイドの直接的画像化の開発3）など，病
態，診断，治療・評価のシステムの解明に格段の
進歩がみられている．

2. Aβ oligomerあるいは Aβ star
しかしこの過程で，ADにおけるシナプスや神経

細胞を障害する直接の原因分子は実際には 6~12
個のAβからなる小さな凝集体 (Aβ oligomer)で
あることが明らかとなりつつある．我々は，米国
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のYounkin教授，Ashe教授とのTg2576の詳細な共
同研究の中から，Aβ42 oligomerのlipid raftへの蓄
積が最早期の病変であり，脳アミロイド斑出現以
前の 6ヶ月目から蓄積を開始し，この蓄積が記憶
障害と強く関連していることを示した4）． この
lipid raftへのAβ42 oligomer蓄積はヒトではMCI
の段階でも確認され，Apolipoprotein Eの蓄積，過
剰リン酸化tauの蓄積も誘発しており，NFT出現な
どの引き続くADの病理過程に重要な役割を果た
すことを明らかにした．また，我々はこれまでに，
Tg2576に抗Aβ抗体やmelatoninを投与すること
によって，脳アミロイド蓄積が改善されることを
示してきたが5），これらの薬剤の作用が不溶性の
Aβ42 oligomerの減少であることを最近見いだし
た．したがって，根本的治療法の開発には，新た
にAβ oligomerの生成・抑制機序の解明が必要で
あると考えられる．この仮説は現在，急速に世界
的なコンセンサスとなりつつある(Aβ oligomer6）,
Aβ*567） )．さらに，tau蓄積による神経細胞障害
も同様に tau oligomerによることも最近明らかに
された．
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