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1. コリン仮説とグルタミン酸神経毒仮説 
 アルツハイマー病（Alzheimer’s disease: AD）は
Alzheimer博士が、嫉妬妄想や記憶障害から認知症を
来して死亡した 55歳の女性を1906年に症例報告し、
剖検脳で脳萎縮、老人斑、神経原線維変化の病理像
を発表したことに始まる。ADの病態研究は、症例研
究、神経病理学的研究、疫学的研究が進められたが、
治療に関しては 1970年代後半から1980年代後半に
かけてのAD脳を用いた生化学的研究に始まる。コ
リン仮説とグルタミン酸神経毒仮説が提唱され、そ
れぞれ治療薬の開発に進んだ。（図１） 
 コリン仮説は、AD脳でアセチルコリン合成酵素
（ChAT）活性が低下すること、AD脳の大脳皮質
ChAT活性と認知機能スコアが相関すること、動物
実験やヒトの臨床例でアセチルコリン受容体遮断に
より認知機能低下が起こること、AD脳で大脳皮質

にアセチルコリン作動性神経線維を広範に投射して
いる神経株である前脳基底部の基底核で顕著な神経
細胞脱落が見られることなどからシナプス間隙での
アセチルコリン濃度を保つことが重要であるという
考えであり、コリンエステラーゼ阻害剤による治療
法の開発へと進展した。 
 グルタミン酸神経毒仮説は、何らかの原因でグルタ
ミン酸の放出が非常に過剰になる、あるいはグルタミ
ン酸を受け取る側のグルタミン酸受容体、特にNMDA
受容体が活性化され、受容体を通過するカルシウム介
在性の神経細胞死が生じ、神経細胞の変性・細胞死を
来たし、認知症症状が発現するという考えであり、
NMDA受容体拮抗剤が治療薬として開発された。 
 現在、ADに対する抗認知症薬として、3種類の
コリンエステラーゼ阻害剤と 1 種類の NMDA受容
体拮抗剤が承認され、臨床の場で使用されている。 
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図 1 アルツハイマー病の病態研究 
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3種類のコリンエステラーゼ阻害剤の共通の薬理作
用は、アセチルコリンを分解するコリンエステラー
ゼを阻害しシナプス間隙でのアセチルコリン濃度を
保つことであるが、3種類が全く同じ薬理学的特性
を持っているわけではない。ガランタミンはアセチ
ルコリンエステラーゼ阻害作用とともにニコチン性
アセチルコリン受容体に作用して、その機能を増強
する作用がある。一方、リバスチグミンはアセチル
コリン分解酵素であるアセチルコリンエステラーゼ
に加えブチリルコリンエステラーゼの阻害作用があ
る。 3種類のコリンエステラーゼ阻害剤はそれぞれ
独自の作用を持っているため、ある種のコリンエス
テラーゼ阻害剤で臨床効果がみられない場合にも他
剤に変更することにより臨床効果がみられることが
ある。また、中等度以上のADではコリンエステラー
ゼ阻害剤とNMDA受容体阻害剤の併用ができる。
ADでは認知機能が徐々に低下していくが、こうし
た薬物治療を行うことにより認知症症状の進行を抑
制し、周囲とのコミュニケーションを長く保ち、介
護の負担を軽減する作用が期待できる。そのために
は、早期診断・早期治療が非常に重要になる。しか
しながら、元に戻すことや症状の進行を止めること
はできないという限界がある。 
  
2. アミロイドカスケード仮説 
 1990年頃から老人斑の成分として β-アミロイド
が同定され、また、神経原線維変化の成分としてタ
ウが同定され、しかも過剰にリン酸化されていると
いうことを解析した分子生物学的研究、家族性 AD

の原因遺伝子として β-アミロイドの前駆体タンパ
ク（Amyloid precursor protein:APP）presenilin 1および
presenilin 2が発見され、また、孤発性ADの危険遺伝
子としてApolipoprotein ε4が同定され、アミロイドカ
スケード仮説が生まれた。APPが β-セクレターゼお
よびγ-セクレターゼによって切断され、β-アミロイ
ドが産生される。産生された β-アミロイドが可溶性
の Oligomerになり、シナプスの変性につながり、そ
れが神経細胞死を起こし、認知症を発症すると考え
られ、β-アミロイドを制御する治療戦略が生まれた。
（図２） 
 治療戦略としては、β-アミロイドの産生酵素の抑
制、凝集すると神経変性を起こしやすくなるので凝
集抑制剤、β-アミロイド分解酵素の活性化、さらに
脳内のβ-アミロイドをクリアランスするワクチン療
法やモノクローナル抗体療法が臨床治験されてきた。
γ-セクレターゼ制御によるAβ42産生抑制作用を持
つコンパウンドの第Ⅲ相臨床試験が実施されたが、
期待された認知機能改善・進行抑制効果が認められ
ず、癌の発生を来すなどで開発が中断された。また、
Aβ凝集による線維化を阻害するコンパウンドも第
Ⅲ相臨床試験で認知機能改善・進行抑制効果が確認
できず開発が中断された。今でも新たなγ-セクレタ
ーゼ阻害薬や凝集阻害薬が開発されていると思われ
るが、まだ実際の臨床では使われていない。 
 そういった中で Schenkが発表した論文は非常に
インパクトがあった。β-アミロイドが非常にたくさ
ん蓄積するPDAPPマウスにおいてAβ42を抗原とし
てワクチン療法をするとβ-アミロイドの沈着が顕著 

 
図 2 アミロイドカスケード仮説 

(Selkoe, Nature Neurosci 2004)
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に減少し、しかも動物レベルでの学習機能が改善し
たという内容であった。（図３）早速、海外でこの研
究をもとにして、実際に AD患者にAβ42を抗原とし
てアジュバンドとともに筋注するPhase Ⅰの臨床試
験が行われた。そうすると、残念ながら 42週後に脳
炎を発症し、12カ月後に肺塞栓での死亡例があった
ことと、298名中の18名、約 6％で髄膜脳炎が発症し、
臨床治験は 2002年 1月に中止された。亡くなられた 
方の剖検脳を見ると、β-アミロイドが減少している
像やβ-アミロイドをミクログリアが貪食している病
理像が見られたとともに、脳脊髄液中にAβN末端側
の抗体の産生が検出された。この研究は 2002年 1月
に中止されたが、一部患者の 6年後のフォローアッ
プ継続症例で剖検が施行された 8例の臨床病理学的
解析結果が報告された。その結果は、Aβ42を抗原と
するワクチン接種により老人斑の除去は行われたが、
認知機能低下の進行を阻止することはできなかった
というものであった。このワクチンによる効果とし 
て、産生された抗体が β-アミロイドに結合し、ミク
ログリアで phagocytosisしてクリアランスされると
いう機序が考えられた。このワクチン療法が中座さ
れた後、上記のようにγ-セクレターゼ阻害薬や凝集
阻害薬がうまくいかず、β-セクレターゼ阻害薬やβ-
アミロイドに対するモノクローナル抗体の受動免疫
の臨床治験が進められていった。β-セクレターゼ阻

害剤の臨床試験も認知症症状の進行抑制効果が見ら
れない、肝障害などの副作用が出現などのために
Phase Ⅲの段階で中止になっているコンパウンドが
多い。 
 一方、β-アミロイドに対するモノクローナル抗体
の受動免疫の臨床治験も進められたが、多くのコン
パウンドがPhase Ⅲで臨床的有効性を示せず中止に
至っている。この中でアデュカヌマブが AD治療薬
として FDAから承認された。その経緯について簡単
に述べることにする。Phase Ⅰの段階でのアデュカ
ヌマブの臨床治験の結果が 2016年に『Nature』に発
表された。アデュカヌマブの少数例での検討である。
アミロイドイメージングで用量依存的にβ-アミロイ
ドが減少し、26週では臨床症状の進行抑制効果に有
意差はないが、54週で特に高用量のアデュカヌマブ
でプラセボに対しCDR-SBやMMSEで進行抑制効果
が見られたという結果である。（図４）その後、Phase 
Ⅲの大人数での検討が行われ、FDAは 2021年 6月 7
日にアデュカヌマブをAD治療薬として迅速承認し
た。β-アミロイドを減少させることにより臨床的な
改善が期待されるという前提で承認された。改定さ
れた7月 8日の添付文書では、臨床治験で対象となっ
た軽度認知障害（mild cognitive impairement: MCI）お
よび非常に軽い軽度AD患者に限り使用すること、
preclinicalの段階あるいは中等度以上の ADに対する

 
（Schenk et al, Nature 400:173-177, 1999） 

図 3 Aβ ワクチン療法による PDAPP マウス脳のアルツハイマー病様病理像の軽減 
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エビデンスはないという形で使用の制限の記載と臨
床的有効性についてはまだ不確かなところがあり、
Phase Ⅳで二重盲検無作為化臨床試験を実施の必要
性とその結果次第で承認が取り消されることもある
という注意書きが記載された。 
 一方、家族性 ADでは前臨床期の段階からβ-アミ
ロイドがたまっており、β-アミロイドをターゲット
にした治療法は MCI でも遅いのではないかという
考えもある。実際、家族性 ADの方では認知症を発
症する 20 年ぐらい前からβ-アミロイドが脳内にた
まってきていることが示されている。そこで、β-ア
ミロイドはたまっているが認知機能は正常であると
いう前臨床期の段階から抗 Aβ抗体による予防介入
の試験がいま行われている。この予防介入が成功す
るかどうかの結果で、今後の ADに対する治療・予
防のパラダイムシフトが起こってくると思われる。 
 しかしながら、β-アミロイドをターゲットにした
コンパウンドの臨床治験結果が失敗に終わるものが
多かったので、神経原線維変化の構成成分の過剰に
リン酸化されたタウをターゲットにした治療法の開
発も進んでいる。過剰にリン酸化されているという
ことでタウのリン酸化酵素の阻害、あるいは脱リン

酸化酵素を活性化するコンパウンドや神経細胞内で
凝集を起こすと軸索輸送が障害され神経細胞の変性
や死につながるということでその凝集阻害薬の治験
も行われている。また、AD病変が拡がる機序として
病が神経細胞から出たタウが神経細胞に取り込まれ
て伝播していくという仮説があり、リン酸化タウを
ターゲットにした抗体療法の治験も進められている
段階である。まだPhase Ⅰ/Ⅱで、有効であるという
エビデンスは出ていないが、今後の臨床試験の結果
が期待される。 
 
3.  ニコチン性受容体をターゲットにした新たなAD

治療法開発の可能性 
 私たちは、AD 脳ではニコチン性受容体のdown 
regulationが認められることからニコチン性受容体
を介する細胞生存シグナルの存在を考えて研究を進
めた。培養系であるがグルタミン酸誘発神経細胞死
（ネクローシス）はニコチン性受容体アゴニストの
前投与で抑制され、そのメカニズムの一つとして受
容体を介して一酸化窒素（nitric oxide:NO）産生酵素
の抑制がおこることを明らかにした。一方、β-アミ
ロイド誘発の神経毒細胞死（アポトーシス）に対し

 
（Sevigny J et al. Nature 537:50-56, 2016） 

図 4 The antibody aducanumab reduces Aβ plaques and affects on CDR-SB and MMSE 
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てもニコチン性受容体アゴニストは抑制作用を示す。
そのメカニズムの一つとして、ニコチン性受容体を
介して PI3キナーゼが活性化され下流の Aktのリン
酸化を活性化して抗アポトーシスタンパクを増大す
ることでアポトーシスを抑制しているという機構を
明らかにし、ニコチン性受容体を介する新たな治療
法の創製を提唱した。 
 
4. ミクログリアをターゲットとした治療法の創製 
 私たちは、ニューロン・グリア相関の制御から新
たな治療法ができないかと研究を進めていった。家
族性 ADではほとんどの場合に、β-アミロイドの産
生が増える。一方、孤発性 AD（晩期発症型）の場合
には産生が増えるというよりも、β-アミロイドの分
解が障害されて脳内に β-アミロイドの異常な沈着
が生ずると考え研究を進めた。培養したミクログリ
アに β-アミロイドを投与するとミクログリアが β-
アミロイドを取り込み分解する。β-アミロイドを海
馬に注入したラットに鉄で標識したミクログリアを
脳室内に入れると、ミクログリアが β-アミロイド注
入部のところに遊走して β-アミロイドを貪食して
いることを明らかにし、vitroだけではなくvivoでも
ミクログリアが β-アミロイドのクリアランスに重
要な働きをしていることを示した。それらの研究結
果を基にミクログリアを活性化あるいは制御して、
β-アミロイドの貪食を高めるような分子にはどうい
うものがあるかについて検討した。Heat shock protein
（HSP）やBip/GRP75はミクログリアの β-アミロイ
ド貪食能を高め、逆に High Mobility Group Box1
（HMGB1）はそれを抑制することを明らかにした。
生体内ではミクログリアに分子制御が行われており、
そういう機構を明らかにすることにより新たな治療
法が創製される可能性がある。 
 ただし、ミクログリアの全貌は現在も分かってい
ない。これまでM1、M2にphenotypeを分け、M1は
proinflammatoryでcytotoxicなサイトカインを出し、周り
のニューロンに対しtoxicに働く。それに対しM2はanti- 
inflammatoryでBDNFやIL-10などのcytoprotectiveなサイ
トカインを出すと考えられた。我々は、Suppressor of 
Cytokine Signaling 3 （ SOCS3 ） が M1 か ら M2 に
phenotypeを変えていく可能性を示した。ミクログリ
アの phenotypeを変える治療法としてニコチン性受
容体の刺激と骨髄間葉系幹細胞（mesenchymal stem 
cell:MSC）の移植が M1から M2へを促進するという
基礎的な研究結果を出している。α7ニコチン性受容
体アゴニストである DMXBAが vitroだけではなく

トランスジェニックマウスにおいて神経細胞で神経
保護的に作用すると同時に、ミクログリアの β-アミ
ロイド貪食を促進し、脳内の β-アミロイドの蓄積を
減少させる作用があることを示した。さらに研究を
進め、ニコチン性受容体活性化作用のある抗認知症
薬として臨床で使用されているガランタミンをマウ
スに β-アミロイドがまだ蓄積していないpreclinical
に相当する段階の 3カ月から投与する群と、蓄積し
だすMCIの段階の 6カ月から投与する群で比較検討
した。そうすると、動物における学習機能が改善す
るとともに、より早くから投与すると β-アミロイド
の蓄積が一層減少し、酸化ストレスの状態も改善す
ることが明らかになった。既にガランタミンはジェ
ネリックで非常に安価な薬である。これが実際に予
防介入として使えるかは臨床試験を行わなければい
けないが、予防介入薬としての可能性を示す動物レ
ベルでの実験結果だと考えている。 
 しかし、ミクログリアについてはまだ十分に分か
っていないところが多い。ミクログリアには
heterogeneityがありさらに研究を進めていかないと
新たな治療法の開発が難しい。また、ミクログリア
の動態をどのように in vivoイメージングに持って
いくかが今後の課題と考えている。 
 
5. 再生医療の可能性 
 ADやパーキンソン病などの変性疾患では、神経
細胞の変性・脱落とともに、アストロサイトやミク
ログリアの活性化、増殖といった多彩な応答が時間
的にも空間的にも惹起されている。理想的な治療法
は、障害を受け、死にゆく神経細胞を保護し、生き
残った神経細胞を修復、再生すること、さらにこれ
が不十分な場合には細胞を補充・移植し、機能する
神経回路網を再構築することであろうと考えている。
そういった中で、再生医療としては大きくiPS細胞と
骨髄幹細胞の観点から応用研究がなされている。 
 iPSについてはヒト由来の iPS細胞を樹立し、ライ
ブラリを用いた化合物スクリーニングを行う。家族
性 AD患者から樹立した iPS細胞で、β-アミロイドの
産生量を指標にして効果のある薬物を見つけ出し、
医師主導治験として 2020年 6月 5日から、presenilin 
1遺伝子変異の家族性 ADに対し、昔、ドパミンのア
ゴニストとして使われていたブロモクリプチンが有
効な物質として見いだされ、その安全性と有効性を
検討する二重盲検比較試験および非盲検継続投与試
験が現在進行形で行われている。その結果について
は、今後の進展を期待したいと思う。 
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 札幌医科大学では脳梗塞あるいは脊髄損傷に対し、
自己由来の骨髄間葉系幹細胞を静脈内投与して機能
の回復を図る臨床研究を行っている。脊髄損傷に対
しては保険収載の形になった。実際、世界的に骨髄
間葉系幹細胞の ADへの臨床治験が Phase Ⅰ/Ⅱの若
い段階で試みがなされている。私たちはまず基礎的
なデータを得ようという形で、 6カ月から β-アミロ
イドがたまってくるトランスジェニックマウスに、
骨髄間葉系幹細胞を尾静脈からワンショットで 7.5
カ月目に入れて効果を見た。そうすると、β-アミロ
イドがたまり出してから入れても、β-アミロイドが
減少し、脳内の酸化ストレス状態も改善する。いろ
いろな β-アミロイド、タウに対する治療法がうまく
いかなかった場合には、骨髄間葉系幹細胞の静脈内
投与も一つの方法ではないかと考えている。 

6. 最後に 
 ADの発症機構の全貌は分かっていない。少なくと
も孤発性 ADについては多因子性である。その中で
遺伝素因としてはアポリポプロテインE（ε4）を持っ
ていることが非常に危険因子である。それから、エ
イジングは非常に危険因子である。それに加え、生
活習慣要因や環境因子もそれぞれの発症を促進する
作用がある。これらにより恒常性の破綻を来した結
果として、β-アミロイドの蓄積や神経原線維変化が
起こる。恒常性を維持することが今後の ADの治療・
予防を考える上で非常に重要であろう。（図５） 
 
 この論文は、2021 年 9 月 25 日（土）第 23 回九州
老年期認知症研究会で発表された内容です。 

 
 

 
図 5 アルツハイマー病の発症機序 
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