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1．はじめに 
 アルツハイマー病の分子メカニズムを考える上で、
Aβ の重合とその神経毒性発現が極めて重要なウエ
ートを占めることが近年認知され、Aβ重合体仮説と
して知られている。Aβ重合体の脳内蓄積が、神経変
性や神経細胞脱落へと続く一連の病的カスケードの
引き金となり、認知症を引き起こすわけである。Aβ

ワクチン療法は、ワクチンの厳格な定義からは逸脱
するものの、Aβ重合体仮説のオリジナルであるアミ
ロイドカスケード仮説を基盤とし、脳内に沈着した
Aβを免疫学的手法（主として抗体）で除去しようと
する免疫療法である。この免疫療法の登場は、それ
まで治療の可能性など夢物語であったこの疾患を征
圧する根治療法到来を予感させる画期的なものであ
った。本研究会では、認知症の代表的疾患であるア
ルツハイマー病の分子メカニズムとその治療法を、
これまでの基礎研究の進展で明らかとなった抗体の
作用機序から整理し紹介した。 

 

2．抗体の作用機序解析からみたアルツハイマー病

発症病態責任分子 
 アルツハイマー病モデルマウス及びヒトにおける
Aβワクチン療法において、老人斑アミロイドが消失
している部位では、Aβを貪食したミクログリア像が
証明された。この事実は脳内移行し老人斑アミロイ
ドに結合した抗体が Fc 受容体を介してミクログリ
アに貪食されていることを証明したものである。即
ち、この抗原抗体反応によるオプソニン化 1, 2）の存

在は、これまで、血液脳関門（Blood-brain barrier, 

BBB）を容易に通過しないと考えられてきた抗体の
ごく一部がこのバリアーを突破し惹起することを示
しており、アルツハイマー病の抗体治療に整合性を
与える傍証となった。さらに、可溶性 Aβ よりも老
人斑に親和性の高い抗体が受動免疫療法で効果的で
あるとの報告 3）もこの作用機序を支持するものであ
った。しかしながら、ヒト Aβ ワクチン治験におい
ては、ワクチン反応者から得られた抗体は脳内や合
成の可溶性 Aβ やその前駆体分子（APP）は認識せ
ず、脳内に沈着した病的アミロイドのみを特異的に
認識するきわめて選択性の高いもので、抗体の脳脊
髄液中移行も確認されたが 4）、認知症治療効果は得
られず 5）、現時点で老人斑は治療標的とは考えられ
ておらず、Aβ重合体こそがその標的分子であるとの
Aβ重合体仮説をサポートする結果となった。 

 一方、Fc γ受容体 KOマウスとアルツハイマー病
モデルマウスの掛け合わせマウスで Aβ ワクチン
効果が発揮されること 6）、また抗 Aβ抗体 F（ab’）
2断片でも治療効果が認められるとの報告 7）は、ミ
クログリア非依存的な治療効果の存在を示唆するも
のであった。Aβの N末部に対する抗体は、Aβの凝
集を抑制し、さらにこれを溶解し細胞毒性を中和す
ることが報告されており、ミクログリア非依存的な
治療効果発現機序として、脳内移行した抗体が直接
Aβと結合し、その重合抑制・線維溶解・毒性中和を
するとの作用機序も想定されるに至った。抗体治療
が記憶障害を可逆的に回復させるとの報告も、脳内
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に移行した抗体が Aβ 重合体を標的として直接の治
療効果を支持するものである8, 9）。しかしながらBBB

を通過する抗体量はたかだか 0.02%との報告が大勢
を占め 10）、抗体治療をアルツハイマー病において積
極的に推進するにはまだハードルが高いと考える研
究者が多かったのもまた事実である。 

 こうした抗体治療の常識を一変させる非常に有用
な治療概念として登場したのが DeMattos等 11）によ
り提唱された peripheral sink 仮説である。脳内に抗
Aβ抗体が移行する必要がなく、従って脳内に抗体が
入ることで惹起されるミクログリア誘発性炎症反応
の心配がなく、また Aβ ワクチンに見られる恒常的
な自己免疫性の副作用とも無縁で、より安全な脳ア
ミロイド除去療法になるという魅力的な作用機序で
ある。即ち、末梢投与した Aβ 抗体が血液中に存在
する可溶性 Aβ と結合するだけで、もともと末梢血
液と脳内の Aβ 間に存在した平衡関係をくずし、脳
内から血液中への Aβ を引き出すとの概念であり、
Aβに高親和性を持ち結合する gelsolinや GM1を投
与し血液中の Aβ を吸着・除去することで治療効果
があがるとの報告 7）もこの作用機序の整合性を強く
支持したものである。しかしながら、Yamada等 12）

は peripheral sink仮説の鍵となる抗体の作用機序は、
この抗体が脳内移行したの後、Aβ 単量体と結合し
Aβ重合を阻害し、治療効果を発揮することに由来し、
決して脳からの引き出しをしているわけではないと
peripheral sink仮説を否定した。結果的にAβ重合が
発症基盤であることを示しており興味深い。 

 

3．抗 Aβオリゴマー抗体による前臨床試験 
 筆者等は Aβ 重合体がアルツハイマー病発症病態
責任分子であることを直接的に実証するため、Aβ

重合体のみを特異的に認識するモノクローナル抗体
を開発した。この開発取得したモノクローナル抗体
は、Aβ単量体と Aβアミロイド線維を認識せず、Aβ

重合体のみを標的とし、その Aβ 重合体が惹起する
神経細胞毒性の中和活性を有していた 13）。この抗体
で認識される Aβ 重合体はアルツハイマー病患者脳
内では細胞内外に蓄積し、神経細胞変性も惹起して
いることが証明された 13）。さらに健常高齢者脳の嗅
内野皮質にもその蓄積が開始していることが明らか
となり 14）、ヒトでは記憶障害発症以前からのその制
御が必要と考えられる傍証を得た。アルツハイマー
病モデルマウス脳内でその内因性 Aβ 重合体のみを
選択的に制御し、記憶障害発症予防が図れるかどう
かを検証した結果、あらかじめ抗体を投与しておく

と見事に Y迷路試験、新奇物体探索試験、水迷路試
験、恐怖条件付け試験とすべて施行した学習・行動
障害発症が予防できることが明らかとなり、内因性
Aβ 重合体が記憶障害発症責任分子である直接的傍
証取得に成功した 13）。さらに、抗体投与マウスでは、
シナプス・スパイン保護効果と神経細胞変性予防効
果も明らかで 11）、その記憶障害発症予防によく対応
していることも確認できた。 

 

4．まとめ 
 Aβ 重合体がアルツハイマー病発症病態分子基盤
分子であり、その制御によりアルツハイマー病の発
症予防・治療が可能であることが判明した。 
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 この論文は、平成 21年 11月 14日（土）第 18回
東北老年期認知症研究会で発表された内容です。 
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