
 アルツハイマー病は病理学的に①老人斑（Aβ沈着）
②神経原線維変化（タウ蓄積）③神経変性（神経細
胞死）の存在によって定義される。認知症の症状は、
神経変性を伴う神経回路の破綻が直接の原因である
と推測される。神経細胞は分裂後細胞であるので、
いったん変性すると基本的に再生は難しい。言いか
えれば、アルツハイマー病は発症した時点で神経変
性が不可逆的に進行しており、完全に治療すること
が難しい疾患である。 
 また、根本的原因物質 Aβは、発症の約 20年前に
蓄積を開始することが分かっている。Aβ病理が存在
しながら認知異常が認められない 10～20 年の期間
を前臨床性アルツハイマー病（Preclinical Alzheimer’s 
disease）と称する。これは、感染症にたとえれば「潜
伏期間」と言ってよいだろう。 
 発症してからの完治が難しいとすると、その前段
階である前臨床性アルツハイマー病を予防標的とす
る先制医療が、もっとも合理的な戦略であると考え
られる。この先制医療を可能にするためには、①前
臨床性アルツハイマー病のバイオマーカーの同定②
予防薬の分子標的の同定が必要である。 
 現在知られるバイオマーカーは、アミロイド PET
や髄液 Aβ・タウ定量などがあるが、3,000万人を超
える高齢者をスクリーニングすることは難しい。や
はり、簡便に定量することが出来る血液バイオマー
カーが必要である。我々は、次世代型アルツハイマ
ー病研究モデルを用いて血液バイオマーカーを探索
し、候補を見いだした。現在、ヒトサンプルを用い
て評価を行っている。 
 予防薬の分子標的については、我々が同定した Aβ

分解酵素ネプリライシン活性を制御する因子として、
ソマトスタチン受容体を同定した。ソマトスタチン
受容体は創薬に最も適した GPCR（G protein-coupled 
receptor; Gタンパク質共役受容体）であるので、副
作用の少ない予防薬の開発に発展することが期待さ
れる。 
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