
はじめに 
 アルツハイマー病（Alzheimer’s disease, AD）は老
年期認知症の主要な原因疾患であり、現在のコリン
エステラーゼ阻害薬やグルタミン酸拮抗薬などは一
定の進行抑制効果はあるが、根本治療薬は確立され
ていない。AD 病理マーカーとして、リン酸化タウ
蛋白（p-tau）が蓄積した神経原線維変化およびアミ
ロイドβ蛋白（Aβ）が蓄積した老人斑が知られてい
る。これまで、認知症発症前から蓄積する Aβによ
る「アミロイドカスケード仮説」1）に基づいて、β-
／γ-セクレターゼ阻害薬、Aβ凝集阻害薬、Aβ免疫治
療薬などが開発されてきたが、抗 Aβ抗体の臨床治
験では十分な有効性を示すには至らなかった 2, 3）。し
かし、これらの抗体治療では画像的・バイオマーカ
ー的には脳内 Aβの減少を示唆しており、一次及び
二次予防効果は期待できるかもしれない。別の治療
戦略として p-tau に対する抗体治療も研究されてい
るが、脳内の異常蓄積蛋白を標的とする治療法だけ
で高齢孤発性 AD の認知障害を回復できるかは不明
である。認知機能改善には脳内神経ネットワークを
回復させる必要があり、その治療標的の一つとして
神経細胞の糖インスリン代謝が注目されている。  
 
AD と糖尿病の接点 
 以前より、糖尿病と認知症について多くの疫学的
研究がなされてきた。糖尿病は高血圧とともに血管
性認知症の危険因子として知られているが、脳の糖
インスリン代謝異常を介して AD 発症を促進するこ
とが知られてきており4－6）、近年ADは「3型糖尿病」
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図 1 糖尿病と血管性認知症および 
アルツハイマー病（AD）のつながり 

糖尿病は脳梗塞や動脈硬化症などの血管病変を促進し、血
管性認知症の主要な促進因子の一つである。一方、脳神経
のインスリン抵抗性上昇、IDE 低下、酸化ストレス上昇な
どにより、AD 病理を促進する。また、血管性病変も Aβや
NFT 病変形成を促進し、AD 発症を促進する。 
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あるいは「脳の糖尿病」と言われている（図 1）。脳
内では、神経細胞がインスリンを生成・分泌し、アス
トロサイトによる血管からの糖の取り込みや乳酸生
成を促進して神経細胞にエネルギー源を供給してい
る。AD 脳でそのシステムが障害されているとすれ
ば 6）、インスリンを脳内に供給することで認知機能
の改善が期待できる。実際に、AD 患者にインスリ
ンを点鼻投与することで一定の記憶力改善効果が確
認されている 7, 8）。さらに、末梢のインスリン抵抗性
を低下させるピオグリタゾンの使用が認知症の発症
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リスクを有意に低下させることが報告されており 9）、
インスリンを含めた DM 治療薬は AD 発症・進行予
防薬となる可能性が考えられる。末梢インスリン抵
抗性上昇と脳神経細胞のインスリン抵抗性上昇をつ
なぐ機序は詳細不明であるが、AD モデルマウスに
おいても病理や記憶障害が高脂肪食飼育で増悪する
こと 10）やインスリン投与により改善すること 11）が
報告されており、末梢と中枢は密接に連動している
と考えられる。 

ンシグナリング回復を誘導し、AD 病理および記憶
障害を改善している可能性が考えられる（図 3）。 
 
AD 患者に対する APO 治療の効果 
 現在、APO はパーキンソン病患者用の薬剤（アポ
カイン®皮下注）として市販されている。国立病院機
構大牟田病院の通院 AD 患者に対して APO 治療の有
効性の検証を行った。軽度あるいは中等度 AD と診断
した患者 5 名（男 3 名、女 2 名、72〜79 歳）。MMSE
は 16〜23 点で、治験前からのコリンエステラーゼ阻
害薬内服は継続した。アポカイン®皮下注 1 mg（100 µl）

  
図 2 3xTg-AD マウス脳組織のウェスタンブロット 

A） IDE：β-actin で補正した IDE バンドの相対強度は APO 治療マウスで有意に増加し（下段左、n=7）、IDE
活性測定でも上昇傾向（下段右、n=7）。 

B） IRS-1：Total IRS-1 に対する pS616 IRS-1 および pS636+639 IRS-1 の相対量が APO 治療マウスで有意に低下。 
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図 3 AD 脳におけるインスリン抵抗性の分子病態
と APO の治療標的（仮説） 

神経細胞のインスリン抵抗性が上昇してインスリンシグナ
リングが低下すると、IDE 活性低下および GSK-3β活性上昇
により Aβ42 オリゴマーや神経原線維が増加する。Aβ42 オ
リゴマー増加はインスリン抵抗性を悪化させ、悪循環を生
じる。アポモルフィンの作用は、この悪循環を抑制する。 
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脳のインスリン抵抗性に対するアポモルフィンの 
作用 
 以前、我々は酸化ストレスで神経細胞内に蓄積す
る A42に注目し 12）、それが p53を介した神経変性
を促進することから 13）、細胞内蓄積 A42の分解促
進薬を探索していた。その結果、そのような新規薬
剤の一つとしてドパミンアゴニストであるアポモル
フィン（ APO）を見出し、 3xTg-AD マウス
（APPKM670/671NL／PS1M146V／TauP301L）の記憶障害およ
び AD 病理を改善することを証明した 14）。APO は
A分解酵素であるインスリン分解酵素（IDE）活性
を上昇させることは確認していたが、その機序は不
明であった。その後のDNAマイクロアレイ解析で、
APO が細胞周期やインスリンシグナリングに影響
する可能性を見出した。実際に、APO治療を行った
3xTg-ADマウス脳では、IDE蛋白の発現増加（図 2A）
とインスリン抵抗性指標のセリンリン酸化インスリ
ン基質-1（pS616 および pS636+639 IRS-1）が低下して
いた（図 2B）。以上の結果から、APOは直接的もし
くは間接的にインスリン抵抗性低下およびインスリ

アルツハイマー病：脳の糖尿病の治療薬開発 

- 47 - 



を週一回、計 12 回皮下注射し、治療開始前、4 週間
後（当日のアポカイン注射前）、12 週間後（最終投与
の 1 週間後）に、MMSE，ADAS-Jcog，Neuropsychiatric 
Inventory（NPI）を行った。女性 1 名は偶発的な転倒・
大腿頚部骨折で脱落した。MMSE 平均スコアはあき

らかな変化はなかったが（図 4A）、ADAS-Jcog 平均
スコアは低下し、認知機能の改善傾向が示唆された
（図 4B）。ADAS-Jcog の下位項目では、言葉の遅延
再生は変化なかったが（図 5A）、言葉の遅延再認は
改善が認められた（図 5B）。特に、最も重症度が高
い症例 3 では、遅延再認スコアが 10→4→3 点とあき
らかな改善が見られ（図 5B）、立方体の模写も改善
が見られた（図 6）。さらに、NPI 検査の平均スコア
も低下傾向で、特に無為・無関心や易怒性の改善傾
向が見られた。副作用としては、注射 20〜30 分後に
一過性の吐気や眠気が見られた。以上の結果から、
少なくとも一部のAD患者ではAPO治療により短期
的に記憶障害や失認・失行が改善することが示唆さ
れた。今後、症例数を増やし、愛媛大学病院で臨床
研究を継続していく予定である。 
 
おわりに 
 AD の治療薬開発は、Aβや p-tau などの異常蛋白
を標的として進められているが、認知障害の基盤に
ある神経ネットワーク障害を改善するために神経細
胞やグリア細胞のエネルギー産生や代謝機能を改善
する必要があると考えられる。脳のインスリン抵抗
性を改善するAPO治療がADの新規治療につながる
ことを期待している。 
 
 

  
図 4 AD 患者に対する APO 治療と認知機能 

A）MMSE B）ADAS-Jcog 
図 5 AD 患者に対するAPO 治療とADAS-Jcog

の記憶機能 
A）言葉の遅延再生 B）言葉の遅延再認 
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図 6 症例 3 の立方体模写における 

APO 治療の効果 
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