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動物実験からニコチンの刺激によってシナプス
前神経終末のnAChRを活性化するとAChやグルタ
ミン酸などの産生が増大すると報告されており、
ADの経過としてシナプス神経終末の変性によっ
てnAChRの破綻が招来され、その結果ACh、グル
タミン酸、ノルアドレナリン、ドパミンなどの神
経伝達物質の産生が低下し、認知機能低下の症状
発現に関与し、また、GABA、セロトニン、ドパ
ミンなどの神経伝達物質の産生も低下させ、行動
異常・精神症状の症状発現に関与しているものと
考えられる5,6)。

ニコチンのニコチン性受容体を介する神経保護作用
筆者らはこれまでに、ニコチン及びnAChRア
ゴニストがグルタミン酸誘発神経毒性に対して
保護効果を示すことを初代神経細胞培養系を用
いて報告した7-9)。また、ラットの脳虚血モデル
でnAChRアゴニストが梗塞巣を縮小することを
報告した10)。その保護機構としてNO合成酵素
（NOS）活性の抑制にnAChRを介する作用が深く
関わっていることを示した。
一方、ニコチンは、ベ一タアミロイド（Aβ）
およびAβ増強グルタミン酸誘発神経細胞死に
対して保護作用を示した。ホスファチジルイノ
シトール3キナーゼ（phosphatidylinositol 3-kinase: 

PI3K）阻害剤であるLY294002で抑制され、さら
に、その下流のAktをニコチンがリン酸化したこ

はじめに
アルツハイマー病（Alzheimer's disease: AD）は、
初老期以降に発症する緩徐進行性の認知症疾患
である。1970年代後半にAD脳大脳皮質において
正常対照群に比してアセチルコリン（ACh）合成
酵素であるコリンアセチルトランスフェラーゼ
（choline acetyltransferase: ChAT）活性が低下して
いることが発見された1,2)。また、AD患者の大脳
皮質ChAT活性と認知機能スコアが相関している
ことが報告された3)。
アセチルコリンエステラーゼ（acetylcholinesterase: 

AChE）阻害剤は、AChEによるAChの不活性化を
阻害することでシナプス間隙のAChを増加させ、
ACh作動性神経系を賦活させる方法である。現在、
塩酸ドネペジル（アリセプト）がAD治療薬とし
て米国で承認され、本邦でも承認された4)。現
在、その他ガランタミン、リバスチグミンなどの
AChE阻害剤が海外で使用され、本邦でも検討中
である。

アルツハイマー病とアセチルコリン受容体
AChの情報伝達は、その標的細胞に存在しACh

に特異的に結合する細胞膜タンパク質（受容体）
により引き起こされる。ACh受容体は、ニコチ
ン性受容体（nicotinic ACh receptor: nAChR）と
ムスカリン性受容体（muscarinic ACh receptor: 

mAChR）に大別される。AD剖検脳を用いた検討
で発病初期にnAChRのレベルが大幅に低下して
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とから、ニコチンによる神経保護効果はPI3Kの
系を介していると考えられる。さらに保護効果は
α7nAChR拮抗薬であるα-bungarotoxin（α-BTX）
で抑制されAktのリン酸化も同様に抑制されたこ
とから、PI3Kを介した神経保護効果にはnAChR

の中でもα7nAChRが関与していると考えられ
る。

nAChR -PI3K-Akt系の下流に存在するアポトー
シス抑制タンパク質であるBcl-2が増大し、神経
保護機構に関与していることを示した11,12)。

アセチルコリンエステラーゼ阻害薬（AChE-I）
の神経保護作用
塩酸ドネペジルやガランタミンによりアルツハ
イマー患者さんの症状の進行の抑制が見られる。
また、塩酸ドネペジルやガランタミンを使用して
いる群では,アルツハイマー病患者での海馬の容
積の減少を有意に抑制するという報告がなされて
いる13,14)。
過剰グルタミン酸投与による神経細胞死（ネク
ローシス）は、塩酸ドネペジルやガランタミンと
いったAChE-Iにより抑制された15)。AChE阻害活
性とともにnAChRに結合し、神経伝達効率を向上
させるとされているガランタミンは、Aβ増強グ
ルタミン酸誘発神経細胞死（アポトーシス）に対
して保護効果を示し、その保護機構にPI3 kinase-

Aktの系が関与していることを明らかにしている16)。

おわりに
最近、アセチルコリンおよび塩酸ドネペジルや
ガランタミンなどのAChE阻害剤が神経保護効果
を示すことが明らかにされた。これらの結果は、
nAChRを介するカスケードが、ACh神経伝達によ
る記憶・知的機能の発現という役割の他に、ニュー
ロンの生存・維持機構に重要な役割を果たしてい
ることを示唆している。nAChRを介する治療法
は、認知症症状の改善のみならず、病期進行の抑
制へと発展する可能性がある。
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