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1．はじめに

超高齢社会の到来とともに認知症者数が激増して
いる．65歳以上高齢者の約 15%が認知症患者であ
り，2012年の認知症高齢者数は推計約 462万人
で，その前段階である軽度認知障害（mild cognitive 
impairment; MCI）者数は推計約 400万人とされてい
る．2025年には認知症高齢者数は約 700万人に達
すると推測されている．
我が国では 2015年 1月に「認知症施策推進総合戦
略～認知症高齢者等にやさしい地域づくりに向けて
～」（新オレンジプラン）が策定され，さらに，「認
知症施策推進大綱」が 2019年 6月 18日にとりまと
められた．認知症になっても住み慣れた地域で自分
らしく暮らし続けられる「共生」を目指し，「共生」
の基盤の下，「予防」の取組を進めていく施策である．

2．アルツハイマー型認知症治療の現状

アルツハイマー病（Alzheimer’s disease:AD）は，
認知機能障害や行動・心理症状を呈し，神経細胞の
著明な脱落と老人斑と神経原線維変化が広範に出現
する神経変性疾患である（図 1）．ADによる認知症
は Alzheimer型認知症（Alzheimer-type dementia: ATD）
と呼ばれ，認知症の原因疾患として最も多く，50～
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図 1　アルツハイマー病（AD）

AD は、初老期以降に潜行性に発症し、緩徐に進行する認知症
疾患である。病理学的に神経細胞脱落・シナプスの変性による著

しい脳萎縮、ベータアミロイドの蓄積を伴う老人斑とタウの過剰リ

ン酸化の見られる神経原線維変化の著しい出現を特徴とする。

アルツハイマー病（AD）
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60％を占める．アルツハイマー型認知症の病態研究
に基づき治療法の開発が進められている（図 2）．

1）コリン仮説に基づく治療の現状
ADは，初老期以降に潜行性に発症し緩徐に進行

する認知症疾患であり，記銘力障害，思考，判断力
の低下などの知的機能障害を中核症状としている．
1970年代後半に神経伝達物質の研究が盛んに行わ
れるようになり，AD脳大脳皮質で正常対照群と比
較してアセチルコリン（ACh）合成酵素のコリンア
セチルトランスフェラーゼ（choline acetyltransferase: 
ChAT）活性や ACh分解酵素のアセチルコリンエス
テラーゼ（acetylcholine esterase: AChE）が低下して
いることが発見され 1, 2），さらに，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）．また，前脳基底部に神経細胞群
を有し，大脳新皮質や海馬に投射するアセチルコリ
ン作動性神経経路が知られているが，AD脳では前
脳基底部のマイネルト核で ACh作動性神経細胞の
顕著な脱落が認められることが報告された 4）．薬理
学的研究においては，AChE阻害薬やニコチンによ
り脳内 ACh系神経伝達が促進され，アトロピンや
スコポラミンによる脳内 ACh系神経伝達の遮断が
学習や記憶行動に影響を及ぼすことが示された．こ
れらのことから，ACh作動性神経系の障害が AD
の主要な病態の一つとするコリン仮説が提唱された．

AChE阻害薬は，AChの分解を抑制しシナプス間
隙の ACh濃度を上昇させる作用があり，これによ
り ACh神経系の伝達を促進し記憶障害などの AD
の中核症状を改善すると考えられている．1993年
ADに対する治療薬として米国で承認されたタクリ
ンは，一部の患者で良好な効果が見られたものの肝
毒性が強かったため現在はほとんど用いられていな
い状況にある．その後，更なる治療薬として開発さ
れたのが，現在広く臨床応用されている第２世代
AChE阻害薬のドネペジル，リバスチグミン，ガラ
ンタミンである．それぞれの作用部位についてまと
めたものを図 3に示す．本邦では 1999年にドネペ
ジルが，2011年にガランタミンおよびリバスチグ
ミンが承認された．
ドネペジルは，タクリンに比べると肝毒性ははる
かに低く，さらに中枢神経への移行が高く，末梢組

図 3　AD治療薬の作用機序

AD治療薬の作用機序
図 2　ADの病態研究と治療法の開発
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織でのコリンエステラーゼ阻害作用による副作用の
少ないのが特徴である．ドネペジルは血中半減期が
約 70～80時間と長く，1日 1回投与が可能となっ
ている．リバスチグミンは，AChを分解する AChE
とブチリルコリンを分解するブチリルコリンエステ
ラーゼ（BuChE）の両者を阻害する作用を持ってい
る．正常脳のコリンエステラーゼのほとんどは
AChEで BuChEは約 10％である．ADの進行に伴
い神経細胞の脱落が起こり AChE活性は低下する
が，BuChE活性は増加しており，BuChE阻害作用
によりさらに AChの活性が増加することが期待さ
れる．AChE阻害薬の中で分子量が最も小さいため
本邦ではパッチ剤が作用されている．パッチ剤は経
口剤に見られるような血中濃度の急激な上昇がな
く，認容性や介護者が直接貼布できることからコン
プライアンスの向上が期待できる．ガランタミンは，
他の AChE阻害薬と同様に AChの分解抑制作用に
よってシナプス間隙での AChの濃度を上昇させ，
ムスカリン性およびニコチン性 ACh受容体を賦活
する作用を持っているが，その阻害作用は他の
AChE阻害薬と比較し弱い．しかしながら，ガラン
タミンに特徴的な点は，ニコチン性 ACh受容体の
アロステリックモジュレーターとして，AChない
し AChアゴニストが結合する部位とは異なる部位
に結合することにより，その受容体の立体構造を変
化させ，シナプス前神経の受容体を刺激し AChや
他の神経伝達物質の遊離を促進することである．ニ
コチンアゴニストには，長期投与による受容体感受
性の低下から薬剤耐性の問題があったが，ガランタ
ミンは受容体に直接アゴニストとして作用しないた
め，持続的にニコチン性 ACh受容体の感受性を促
進させる 5）．AD脳内での AChレベルの増加とニコ
チン性 ACh受容体の感受性の増大により認知機能
を改善させると考えられる．また，基礎的研究から
ガランタミンは ADの成因の一つである Aβの神経
毒性に対して保護作用を示し 6），抗アポトーシス蛋
白である Bcl-2の発現を増加させる作用があること 7）

が報告されている．このことからガランタミンは神
経細胞死に対し保護薬として作用し，病態の進展に
対する抑制効果も期待できる．

2）グルタミン酸仮説に基づく治療の現状
グルタミン酸は脳内の主な興奮性神経伝達物質で，
その受容体の 1つに NMDA（N-methyl-D-aspartate）
受容体がある．NMDA受容体は，大脳皮質や海馬
に高密度に存在し，記憶に関係する長期増強 LTP

（long-term potentiation）や発達可塑性において中心
的な役割を担っており，AD患者の記憶障害にはこ
のグルタミン酸ニューロンや NMDA受容体の減少
が関与していると考えられている．また，AD脳に
おける神経細胞脱落には，グルタミン酸の神経興奮
毒性が関与しているのではないかと考えられており，
アミロイドβ（Aβ）が NMDA受容体のグルタミ
ン酸認識部位に結合し 8），NMDA受容体を介した
Ca2+流入が NO産生と細胞毒性を誘発している可能
性が指摘されている 9）．このことから NMDA受容
体を阻害することにより神経細胞脱落を抑制する可
能性がある．メマンチンは，抗パーキンソン病薬ア
マンタジンと同じ骨格を持つ NMDA受容体に対す
る低親和性の非競合性電位依存性アンタゴニストで
ある．メマンチンは生理的な神経興奮により生じる
一過性の高濃度のグルタミン酸に対しては NMDA
受容体から遊離し，正常な神経伝達や LTP形成に
影響を与えないが，持続的な低濃度のグルタミン酸
刺激に対しては，その神経興奮毒性に保護的に作用
するのではないかと考えられている（図 3）．本邦
では 2011年に承認され，中等度から高度 AD患者
で統計学的に有意な効果が認められ使用されている．
ADに対する病期別の治療薬剤選択のアルゴリズム
を示す（図 4）．
コリンエステラーゼ阻害薬や NMDA受容体拮抗
薬は，残念ながら認知症症状を元に戻すことや進行
を止めることはできない．しかしながら，薬物治療
を行うことによって認知症症状の進行を遅くし，周
囲とのコミュニケーションを長く保ち，介護の負担
を軽減することができる，早期診断・早期治療が重
要である．

3．アルツハイマー型認知症治療の展望

1） アミロイドカスケード仮説に基づく新薬の開発
状況

AD脳が示す主要な病理学的変化は老人斑と神経
原線維変化の形成であり，神経細胞死が伴う．老人
斑は疾患特異性の高い病変であるが，神経細胞死の
出現とは神経原線維変化の形成の方がより密接に関
係しているとされる．しかしながら，老人斑の構成
成分である Aβの脳内沈着が病理学的にとらえられ
る最も早期の変化であること，Aβの前駆体タンパ
ク質である APP（amyloid precursor protein）をコー
ドする遺伝子の変異を伴う家族性 ADが存在するこ
と 10, 11），さらにはこの APP遺伝子ならびに他の家
族性 ADの原因遺伝子である presenilinの変異 12）に
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よって Aβの産生異常が誘導され 13），かつ，これ
らの変異遺伝子を導入したトランスジェニックマウ
スに高次脳機能障害が確認されること 14），さらに
は培養神経細胞に対して重合した Aβが毒性を発揮
すること 15）などが根拠となって Aβの重合ならび
にそれによる神経細胞障害が AD成立過程の中核を
なすという考え方（アミロイドカスケード仮説）が
AD研究者に広く受け入れられて新薬の開発が世界
的に展開されている．ADの発症には多くの遺伝要
因ならびに環境因子が関与していると考えられるが，
それらの要因が病態形成のさまざまな段階でこのア
ミロイドカスケードの進行を修飾しているものと考
えられている．Aβ重合体の集塊である老人斑の形
成と神経細胞死との間には厳密には時間的ならびに
空間的な一致が認められないことがアミロイドカス
ケード仮説の弱点であったが，老人斑のコアを形成
するアミロイド線維のみならず，アミロイド線維形
成以前の，あるいは，アミロイド線維形成に寄与し
ない可溶性を保った小さな Aβ重合体（オリゴマー
Aβ，プロトフィブリルなどと呼称される）にも顕
著な神経細胞毒性があることが明らかにされつつあ
る．アミロイドカスケード仮説に基づく創薬ター
ゲットとしては，Aβ産生に関与する 2つのプロテ
アーゼ（βセクレターゼおよびγセクレターゼ）の
阻害，免疫（ワクチン）療法を含めた Aβ分解・除

去の促進あるいは誘導，Aβ重合の抑制などがあげ
られる（図 5）．
このアミロイドカスケード仮説に基づき Aβの産
生・代謝に関与する酵素阻害薬，凝集阻害剤および
免疫療法などが開発され，臨床治験が行われてい
る．しかし，現状は，認知症を発症している AD患
者に対する有効な新規治療薬の開発は，これまでに
多数の有力候補品が，有効性および安全性の両面か
ら満足な結果が得られないまま，開発中止を余儀な
くされているものの，グローバルでの臨床試験を引
き続いて実施しているコンパウンドがあることも事

図 5 　アミロイドカスケード仮説に基づくアルツハイマー
病の治療戦略
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図 4　アルツハイマー型認知症病期別の治療薬剤選択のアルゴリズム

アルツハイマー型認知症
病期別の治療薬剤選択のアルゴリズム

*1 薬剤の特徴と使用歴を考慮して選択
*2 急速に認知機能低下進行例があり，投与中止の判断は慎重に

重 度重 度軽 度軽 度 中等度中等度

治療継続と経過観察治療継続と経過観察

ChElを1剤選択*1ChElを1剤選択*1

効果なし・不十分・
減弱/副作用

効果なし・不十分・
減弱/副作用

他のChElに変更*1他のChElに変更*1

効果なし・不十分・
減弱/副作用

効果なし・不十分・
減弱/副作用

投与中止*2投与中止*2

ChEl 1剤か
メマンチンを選択*1
ChEl 1剤か

メマンチンを選択*1

効果なし・不十分・
減弱/副作用

効果なし・不十分・
減弱/副作用

他のChElかメマンチンに変更*1
あるいは

ChElとメマンチンの併用*1

他のChElかメマンチンに変更*1
あるいは

ChElとメマンチンの併用*1

効果なし・不十分・
減弱/副作用

効果なし・不十分・
減弱/副作用

投与中止*2投与中止*2

治療継続と経過観察治療継続と経過観察

ドネペジルかメマンチンを選択*1
ドネペジル5mgの場合10mgに増量

あるいは
ドネペジルとメマンチンの併用*1

ドネペジルかメマンチンを選択*1
ドネペジル5mgの場合10mgに増量

あるいは
ドネペジルとメマンチンの併用*1

効果なし・不十分・
減弱/副作用

効果なし・不十分・
減弱/副作用

投与中止*2投与中止*2

治療継続と経過観察治療継続と経過観察

［認知症疾患診療ガイドライン2017, p227］
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実である 16）．最近では，Aβの蓄積が ADにおいて
認知症が発症する 15～20年ほど前から大脳皮質に
集積することが脳脊髄液の Aβ測定や脳のアミロイ
ド PETイメージングの研究からわかってきた．最
近では，MCI，またはそれ以前の preclinical stageか
らの先制医療が臨床研究として開始されている 17）．

2） ミクログリアをターゲットにした治療法開発や
再生医療の展開
ミクログリアはマクロファージ近縁の脳内免疫担
当細胞で，神経系細胞の約 10％を占める．脳内環
境を監視する細胞としての役割を担っており，成熟
脳においてミクログリアは通常，分枝状もしくは桿
状（ラミファイド型）の形態をとって脳全体に均一
に分布し，脳内に病的現象が起こると変形してア
メーバ用形態を呈し，遊走・増殖・貪食能を呈する．
このようなミクログリアの形態・機能変化は，後に
静止型および活性型ミクログリアと呼ばれるように
なる．ADにおいて，老人斑部に活性型ミクログリ
アの集積が報告されており，近年その役割が注目さ
れている．

ADの病態機序は未だ不明であるが，既述したよ
うにアミロイドカスケード仮説において脳内の Aβ
沈着は最大の病理学的特徴とされ，AD脳において
Aβ沈着部に活性型ミクログリアの集積が報告され
ている．その役割については様々な検証がなされ，
現在では大まかに「炎症性サイトカインや活性酸素
種（ROS）などの産生により AD病態を促進すると
いう説」および「Aβ貪食を介して AD病態に対し
抑制的に作用し，ミクログリアの Aβ貪食能低下が
AD発症リスクを増加させるという説」の 2説が想
定されている．
活性型ミクログリアは炎症性サイトカインを産生
することが知られ，AD脳や培養ミクログリアを用
いた実験系で IL-1βや TNF-α，IL-6の増加が確認
されている．IL-1βと Aβは相互に産生を促進し，
TNF-αは神経傷害をもたらして老人斑や神経原線
維変化の形成を促進する．他方，IL-6は神経炎症の
促進と Aβクリアランス増強の二面性が示唆され
る．その機序として，Toll-like receptor 4（TLR4）や
共受容体である CD14，TLR4と複合体を形成する
myeloid differentiation protein2（MD-2）を介して Aβ
がミクログリアを活性化するという報告もある 18）．
ミクログリアが scavenger受容体などを介して Aβ
を認識すると，そこからのシグナルにより NADPH
オキシダーゼが活性化して ROSを産生する．AD

脳においてミクログリアの NADPHオキシダーゼ構
成成分 p47phox，p67phoxの発現増強が報告されて
いる 19）．非ステロイド性抗炎症薬（NSAIDs）長期
使用者は AD発症リスクが低いことが複数の疫学調
査で報告されてきたが，その臨床的有効性はランダ
ム化比較試験では示されていない．炎症性サイトカ
インを標的とした分子標的治療では，抗 TNF-α薬
エタネルセプトの髄液内投与により ADの失語・言
語流暢性が改善したという報告 20）や，抗 IL-6薬ト
シリズマブが認知症モデルラットの認知機能を改善
したという報告 21）がある．抗酸化ストレス治療と
しては，エダラボン，ビタミン E，イチョウ葉エキ
ス，メラトニン，クルクミン，レスベラトロール，
カテキン，コエンザイム Q10，アセチル -L-カルニ
チンなど様々な薬剤が検証されているが，臨床試験
において有効性は確認されていない．
ラット由来初代培養ミクログリアに Aβを処理す
ると速やかに貪食することが確認されている 22）．
また，孤発性 ADにおいて Aβ分解能が低下してい
るという報告や，Aβがミクログリアの機能不全を
誘導するという報告がある．その機序として，AD
脳では high mobility group box protein-1（HMGB-1）
が壊死ニューロンより放出され，Aβオリゴマーと
結合して老人斑に蓄積し，ミクログリアの Aβ貪食
を阻害する可能性が示されている 23）．我々はまた，
CD14や TLR4がミクログリアによる Aβ貪食のみ
ならず，クラスリン依存性の Aβ取り込みにも関与
している可能性について報告している 24）．抗 Aβ
抗体を用いたワクチン療法においては，抗 Aβ抗体
が Aβと結合して複合体を形成し，ミクログリアの
Fc受容体を介して取り込まれ，分解されることが
示されている．当初は能動免疫が試みられたが髄膜
脳炎の報告から治験は中止され，現在は受動免疫が
試みられている．また，ニコチン受容体（nAChR）
がミクログリアにも発現することから nAChR刺激
も検討されており，ラット初代培養ミクログリアに
Aβとともにニコチンやガランタミン処置を施すと
Aβ貪食能が増強することが報告されている 25）．
ガランタミンの早期治療介入の有効性の可能性を
探索する目的で，ADモデルマウスに対してガラン
タミンを Aβ沈着が始まる前という早期の段階から
投与する研究を施行した．この ADモデルマウスで
は生後 6か月頃より Aβ沈着が始まる．ガランタミ
ン非投与群，生後 6ヶ月から 3ヶ月間ガランタミン
を投与する群（early plaque phase），生後 3ヶ月から
6ヶ月間ガランタミンを投与する群（preplaque phase）
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を用意した．生後 9か月目に行動評価とイメージン
グ法で酸化ストレス状態を検討した．行動評価では，
生後 3～9ヶ月投与群と生後 6～9ヶ月投与群で共に
非投与群と比較して有意に行動記憶の改善を認め
た．また，生後 3～9ヶ月投与群で非投与群と比較
して有意に大脳皮質の酸化ストレスが抑制されてい
た．病理学的には，抗 Aβ抗体を用いた染色にてガ
ランタミン投与群で非投与群と比較して有意に Aβ
沈着が減少していた．ELISA法を用いた Aβの測
定でも不溶性分画の Aβ42が生後 3～9ヶ月投与群
で非投与群と比較して有意に減少していた．また，
活性型ミクログリア数も減少していた．炎症性サイ
トカイン測定では，IL1-βが生後 3～9ヶ月投与群で
非投与群と比較して有意に減少していた．酸化スト
レスも生後 3～9ヶ月投与群で非投与群と比較し有
意に減少していた．以上の結果は，ガランタミンの
早期投与によって，認知機能改善や Aβ沈着の抑制
だけでなく，ミクログリア活性の抑制や脳内酸化ス
トレスの抑制が認められることを示し，ガランタミ
ンが病態修飾作用を有していることを示唆している．
その機序としてガランタミンが Aβ貪食に関与して
いるミクログリアのα7nAChRを刺激することによ
り Aβの貪食を亢進させていると考える．さらに，
ガランタミンによる脳内酸化ストレスの抑制もまた
AD病態の改善に関与していると考える 26）．
近年，活性型ミクログリアには炎症性の classical 

activation state（M1）と抗炎症性の alternative activation 

state（M2）の 2つの phenotypeが存在し，M2ミクロ
グリアはマクロファージに倣って抗炎症性のM2a，
炎症性サイトカインと抗炎症サイトカイン IL-10の
双方を高レベルで産生するM2b，deactivatedあるい
は remodelingと称される M2cに細分類され（図
6），それぞれ誘導因子や産生サイトカイン，マー
カーが異なることが示されている．AD病理の経時
的変化との関わりでは，ADトランスジェニックマ
ウス脳において早期ではM2 phenotypeが多く，進
行するとM1にスイッチするという報告がある 27）．
我々は，ADモデルマウス脳を用いて，AD病理と

ミクログリアにおける貪食 /活性化マーカー CD68
およびα7nACh受容体発現の経時的変化について
解析し 28），また，ミクログリア培養系を用いた実験
も含め Suppressor of Cytokine Signaling 3（SOCS3）
と炎症性サイトカインの関連 29）や，CD14および
TLR4とミクログリアによる Aβ取り込みの関連 24）

について解析した．そこで得られた結果は従来の
M1，M2 phenotypeに必ずしも当てはまらないが，
AD病理の経時的変化に伴ってミクログリアの様相
が様々に変化することを示しており，ミクログリア
をターゲットとする AD新規治療法開発に応用可能
かもしれない．
その他注目すべき知見として，Triggering receptor 

expressed on myeloid cell 2（TREM2）がある．TREM2
は Nasu-Hakola病原因遺伝子として知られるが，近
年，点変異により AD発症リスクが上昇することが

図 6　活性型ミクログリアの phenotype

活性型ミクログリアのphenotype
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知られている．その背景として，ミクログリアに発
現する TREM2からの刺激シグナルが貪食能を増強
し，また TLRを阻害して炎症性サイトカイン産生
を抑制することなどが報告されている 30, 31）．また，
CD33は骨髄球系細胞に発現する表面蛋白で ADリ
スク遺伝子として知られる．AD脳においては CD33
発現が増加し，CD33ノックアウトマウス由来のミ
クログリアでは Aβ貪食能が増強すること，ADト
ランスジェニックマウスの CD33をノックアウトす
ると Aβ沈着が減少することが報告され 32），CD33
を標的とした治療の可能性が考えられる．さらに，
Receptor for Advanced Glycation Endproducts（RAGE）
はイムノグロブリンスーパーファミリーに属する細
胞表面受容体だが，ADにおいて血管壁に発現して
血中から脳内への Aβ移送を促進して脳内 Aβ沈着
を助長する他，ミクログリアにも発現して炎症性サ
イトカインなどを誘導し，神経炎症を呈することが
示され 33），RAGE阻害薬が AD治療薬になる可能性
が期待される．一方，ApoE蛋白は脂質輸送蛋白の
一種で，ApoE4多型は孤発性 ADのリスク因子とし
て古くから知られ，脳内ではアストロサイトやミク
ログリアが産生し，脂質を神経細胞に輸送する．近
年，脳における Aβクリアランスへの関与が示唆さ
れ，ApoE蛋白はミクログリアの Aβ貪食機能に促
進的に作用するが，ApoE4はその促進作用が弱いこ
とが報告されている 34）．ADなどの神経変性疾患に
おいて TREM2が ApoEシグナルを誘導し（TREM2-

APOE pathway），これにより誘導されるミクログリ
アの phenotypeを神経変性型として病態に関与する
治療ターゲットになる可能性が提唱されている 35）．
さらに，ミクログリアは AD病態において異常タウ
凝集体により変性した神経細胞を貪食し，またエク
ソソームを活発に分泌する．そのためミクログリア
が異常タウ凝集体をエクソソームにより細胞外へ排
出してタウ凝集体を伝播させる可能性が示唆され，
タウ伝播モデルマウスにおいてミクログリアやエク
ソソームの阻害により異常タウの伝播が阻害される
ことが報告され 36），今後の研究の進展が期待される．

AD脳において活性型ミクログリアは Aβを貪食
する一方，炎症性サイトカインや ROSを産生し，
神経傷害性に作用する．また，ROSがβセクレター
ゼやγセクレターゼを活性化することで Aβ産生が
増加し，Aβ産生と ROS増加の悪循環が生じる可
能性も考えられる（図 7）．そこで，抗炎症治療や
抗酸化治療により神経細胞傷害や Aβ産生を抑制し
たり，ニコチン性 ACh受容体刺激や CD33抑制，
TREM2増強により Aβ貪食を増加させるという形
でミクログリアを標的とした治療が考えられる（図
8）．また，ミクログリアの phenotypeを AD治療に
有利な形でコントロールできれば，これらの治療を
包含した新規治療の開発につながる可能性も考えら
れる．従って，ADにおけるミクログリアの役割に
ついて今後も解明を進めることは重要である 37, 38）．
脳内のグリア細胞にはミクログリアの他にアスト

アミロイドカスケード仮説とミクログリアの活性化

図 7　アミロイドカスケード仮説とミクログリアの活性化
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ロサイトやオリゴデンドロサイトも存在し，脳機能
の維持に重要な役割を果たしていることが推定され
ている．今後は，神経細胞・グリア相関の制御機構
についてさらに研究を進め，神経回路網維持の観点
からの新規治療法が開発されることを期待したい．

3）再生医療の展開
海馬に Aβを投与したモデルラットにレゾビスト
で標識した培養ミクログリアを脳室内移植し，その
動態をMRI画像で追うと，移植されたミクログリア
が Aβ注入部へ移動し Aβを貪食するという報告 39）

があり，ミクログリアの移植治療の可能性が示唆さ
れる．また，骨髄由来間葉系幹細胞（BMSC）を AD
モデルマウス海馬に移植して脳 Aβが減少したとい
う報告 40），骨髄細胞培養系にM-CSFを処理すると
Iba1や CD11b，CD68などのミクログリアマーカー
発現が増加し，Aβ貪食能が増したとする報告 41），
iPS細胞からヒトミクログリア様細胞を分化させた
という報告 42）などがある．

BMSCは神経変性疾患に対する細胞治療のソース
としての有用性についての報告が近年増えているも
のの，その治療メカニズムの詳細は明らかにされて
いない．我々は，MSC移植の ADモデルマウスに
おける Aβ病理に及ぼす影響を検討し，生体内の酸
化ストレスを可視化するイメージング技術を用いて
ADモデルマウス脳の酸化ストレス状態の変化を検
討することで，MSC移植の治療メカニズムを明ら
かにする研究を施行した．SDラット骨髄から分離

培養したMSC 3 x 105個を 7.5ヶ月齢の ADモデル
マウスに単回経静脈的に移植した．移植から 1ヶ月
（8.5ヶ月齢）時点で行動学的評価としてモリス水迷
路試験を行った．移植から 1.5ヶ月（9ヶ月齢）時点
でレドックス感受性プローブを経静脈的投与し電子
スピン共鳴（EPR）の画像技術を用いて生体内の酸
化還元状態を測定する in vivo EPRイメージングを
行なった．イメージング実験終了後にマウスの脳サ
ンプルを取り出し，各種免疫組織学的検討，生化学
的検討を行なった．培養系のミクログリアによる A
β貪食モデルとして，マウスミクログリア系の株細
胞であるMG6細胞を用いた．MG6細胞とラット骨
髄MSCを共培養する処置，またはMG6細胞にラッ
ト BMSCの培養上清を添加する処置を行なった．
処置の有無による Aβ取り込み能の変化を ELISA
法やフローサイトメトリー法によって検討した．
MSC移植を行なった ADモデルマウスは Sham処
置を行なった ADモデルマウスに比較して空間記憶
能が改善していた．in vivo EPRイメージングでは，
BMSC移植を行なった ADモデルマウス脳の酸化ス
トレス状態は Sham処置を行なった APdE9マウス
のそれに比較して改善していた．MSC移植は，病
理組織学的に ADモデルマウス脳の海馬や大脳皮質
における Aβ沈着を抑制し，マウス脳の生化学的解
析では特に可溶性 Aβの量を減少させた．Aβは
ROSの産生に密接に関わることが知られており，
本研究の結果により BMSC移植は ADモデルマウ
ス脳における可溶性 Aβ量を減少させ，その結果と

ミクログリアをターゲットとした治療法の開発

図 8　ミクログリアをターゲットとした治療法の開発
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して脳内酸化ストレスを軽減させ行動学的にも改善
が得られることが示唆された．次に，BMSC移植が
Aβを減少させるメカニズムについてミクログリア
機能に着目し検討した．MSC移植を行なった AD
モデルマウス脳では病理組織学的に Aβ沈着周囲に
より多くのミクログリアが集積する様子が観察され，
細胞体内に Aβを取り込むミクログリアの割合が増
加していた．ミクログリアによる Aβの取り込みに
重要な役割を果たす CD14が陽性であるミクログリ
アの割合も BMSC移植によって増加していること
がわかった．培養系のMG6細胞を使った検討にお
いても，BMSC処置は CD14の発現を増加させるこ
とによって Aβの取り込み能を促進させることが示
された．以上の結果より，ADモデルマウスに対す
るMSC移植治療は，ミクログリアの Aβ取り込み
能を促進させることによって脳内 Aβ病理を改善さ
せる効果があり，ADモデルマウスの行動障害を改
善させることが示された．このメカニズムには
MSC移植による脳内酸化ストレス状態の改善が関
与していることが示唆された 43）．

4．アルツハイマー型認知症予防の展望

疫学・遺伝学・生化学的な検討から，ADの危険
因子を減らすことで ADの発症を遅延化し，また，
進行を抑制しようとする考え方が出てきた．中年期

の高血圧や高コレステロール血症および糖尿病は血
管性認知症だけでなく，AD発症の危険因子と捉え
られ，動脈硬化の広がりは ADにおける認知機能低
下の進展に関与することが示唆されている．一方，
高学歴と AD発症の低リスクとに関連があるとされ
るなど，知的活動は ADの発症リスクを低下させる
可能性がある．また，運動によって高インスリン血
症が改善され，AD予防につながることが示唆され
ている．このように，生活習慣や環境の制御・改善
により ADの発症を遅延化し，また，進行を抑制す
る予防療法が今後益々重要になってくると考えられ
る 44）（図 9）．

5．おわりに

ADに対する治療薬は，コリン仮説に基づき開発
されたドネペジル，ガランタミン，リバスチグミン
が使用されている．また，グルタミン酸神経毒仮説
に基づき開発された NMDA受容体拮抗薬のメマン
チンも使用されている．現在，アミロイドカスケー
ド仮説に基づき免疫療法などが開発され，臨床治験
の段階に入っている．今後は，神経細胞死の制御お
よび神経細胞・グリア相関の制御により，神経細胞
生存・神経再生の促進を活性化し，脳内神経回路網
を維持する科学的研究が重要となろう（図 10）．

神経原線維
変化

老人斑

脳萎縮

危険因子
保護因子
加齢
遺伝素因(ApoEe4)
環境因子
教育
運動・対人交流
脳外傷
生活習慣要因
高血圧
高脂血症
糖尿病
など

原因 症状

アルツハイマー病の治療・予防の展望

シナプス減少

ニューロン
の脱落

認知機能障害
• 記憶障害
• 見当識障害
• 失語
• 失行・失認

行動・心理症状
• うつ状態
• 妄想
• 幻覚
• 攻撃的行動
• 徘徊
• 昼夜逆転、など

予防療法 病態療法 対症療法
図 9　アルツハイマー病の治療・予防の展望
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