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2.特集:痴呆研究の動向
~アルツハイマー病を中心に~

ライフサイエンス・医療ユニット 蛇原弘子、茂木伸一

2.1 はじめに

わが国が少子高齢社会を迎えていると言われている

昨今、単に長生きするだけでなく健やかな老後を過ご

したいと考える方も多いだろう。将来、自分が介護され

る側になるカもしれないだけでなく、介護する側になる

かもしれない。厚生労働省発表の 1998年度「国民生

活基礎調査jによれば、在宅の要介護者約 124万人の

うち65歳以上の高齢者が約 100万人(約81%)を占め

ている。さらに、これらの 65歳以上の要介護者を主に

介護している人のうち約 53%が60歳以上の高齢者で

ある。

そのような中、人々が高い関心を寄せ、かっ不安要

因でもある問題の一つに痴呆を巡る問題がある。東京

都発表の1996年度「高齢者の生活実態及び健康に関

する調査専門調査結果報告書Jによれば、都内の 65

歳以上の在宅高齢者の約 4%が痴呆であるとしち結果

が示されている。さらに厚生労働省国立社会保障・人

口問題研究所発表の 1997年度「日本の将来推計人

口jでは、痴呆老人の数は 2000年の約 156万人から

2010年に約 226万人、 2020年に約 292万人と急増す

ると推計されている。

このような状況の中、第 2期科学技術基本計画

(2001年3月閣議決定)においても、国家的・社会的課

題に対応するため重点的・戦略的に取り組む研究課

題のーっとして脳の老化の解明と神経関連疾患の克

服が取り上げられている。

ところで、、科学技術政策研究所が 2001年に発表し

た第7回技術予測調査では、痴呆の一つで、あるアノレツ

ノ¥イマー病に関する課題についても調査を行った。そ

そこで、当研究所では、 2001年12月11日に東京大

学大学院薬学系研究科の岩坪威教授を迎えて、痴呆

研究の最近の動向、特にアノレツハイマー病に関する研

究ついて所内講演会を行い、また、その内容に我々の

調査を加えて、本特集をまとめた。

本稿では、痴呆の概念(2.2)、アルツハイマー病の

特徴(2.3)、アルツハイマー病の発症機構の研究状況

(2.4)、治療法の開発状況(2.5)、痴呆研究に関するわ

が国の施策(2.6)をそれぞれ述べ、最後にアノレツハイ

マー病研究に関する課題についてまとめる(2.7)。

2.2痴呆の概念

痴呆(dementia)は、成A!;起ζ5記憶J及-LFJ知能ー〔判
断λ認:去りー警)ーり障害交わる。高齢になると忘れっぽくな

るが、判断能力等は正常であるために社会生活には

支障をきたさない。痴呆は、記憶障害にとどまらず知能

障害を含むために通常の社会生活ができなくなる。多

くの場合、脳神経細胞がなんらかの障害を受け、その

領域の細胞が失われた時に発現する。

痴呆にはいくつかの種類がある。老年性痴呆やアノレ

ツハイマー病等タンパク質等の異常を原因とするもの、

血管障害を原因とするもの、脳腫蕩等で脳内の一部が

圧迫されることを原因とするもの、プリオン病等感染症

を原因とするもの等である。

特に痴呆の原因となる 2大疾患は、アルツハイマー

病と脳血管性の痴呆である。

れぞれ課題と実現予測時期は、次のとおりである。 2.3アルツハイマー病の特徴

「発症機構が解明される」・・・・・・2014年

「進行が阻止できるようになるJ.. • 2017年

「完治させる治療法が開発されるJ・・2020年

高齢社会に対応するため、介護サービスや施設の

整備品、った数々の行政支援が行われている中、痴呆

を克服するための研究はどれくらい進んで、いるのだろう

か。

アルツハイマー病の診断は、その患者の病歴や身

体的診察、画像診断等によって、その他の痴呆には当

てはまらない、とし、うある意味消去法的なものである。し

かし、ここ十数年のうちに、アルツハイマー病に関する

研究が目覚ましく進み、色々なことが分かつてきた。

アノレツハイマー病(Alzheimer's Disease: AD)に関

する最初の報告は、 1906年にアノレツハイマー(Alois
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Alzheimer)によって初めて行われた。その患者は51歳

で亡くなったのだが、その脳の状態を見ると、5郎、萎縮
(衰えしなびて縮むこと)があり、特に大脳皮質に多数

の頼粒状構造物と、太い線維の塊をもっ神経細胞変

化があることが認められた。

アノレツハイマー病の主な臨床症状は、進行性かっ

子互道民の期是λ具停的ιj主記j臆庫室主ー時聞と場所入-
2え由主れ_tこー関連L主用周主王L三認識土る機能ーL昆当.
講)_5!-?ー唾室、到j暫J台一り~1民_1:ーである。またアルツハイマー

病患者脳での特徴として、?s脳l;J聖v\警績が;理主t~_ま

た入脳P.'Hζは正常:立は昆ら_;[t/.t.y_ ~_? ~三空;質0)藁積;り.

結果ー，__'=-:み立の煮A庭〔図表J)__，_太心主寝静り京企らーな-
9_神経原線推J変jι~J図表JJとv\立もーり主盟主し:丈三る_Q さ
ら l; ，_ ft.ç，'t意~主翼とY_ :_?l;高政機能主甫_9.7;，脳薮皮質

~.海馬領域7立神ー経細胞が~!;;去むか::-~y\_~現象ー〔脱
落)も現れる。

老人斑は、アルツハイマー病患者、ダウン症患者、

高齢者に限って現れる病態で、ある。一方、神経原線維

変化は、多くの疾患で現れる。また、老人斑は、アルツ

，!_~:f_三三前虫最も早期!_lQ見札:þ_'b_り宝、;jう一弘型経犀静一

雄変jtJ:;t_~用;状り進行期I_;現主主るι

その後、患者脳内に特徴的に現れるこれら構造物を

研究する動きが始まった。電子顕微鏡を用いた研究に

続いて、免疫生化学的研究が原因解明の手がかりを

与え、現在は、分子生物学的手法も合わせて用いられ、

アノレツハイマー病の核心に迫りつつある。

家族特異的にアノレツハイマー病が現れる家系(家族

性アノレツハイマー病という)があり、そのいくつかの家

系での分子遺伝学的研究から多くのことが分かってき

た。 1990年代前半頃から、老人斑の主要な物質である

アミロイド3品、うタンパク質(2.4.1参照)の生成に必

要ないくつかの遺伝子に変異があることが分かった。

並行して、神経原線維変化の原因物質(2.4.3参照)

に関する研究も進められた。しばらくの問、アルツハイ

マー病発症の原因物質を明らかにしようとする研究者

の間で、老人斑の主要物質と神経原線維変化の主要

物質、この 2つに関する研究がしのぎ、を削ってきた。そ

の後、様々な研究結果から、 z三_T;:!:f_rß_ ~:葺噴ー争I_~Z:~!:

2!::1_~ご第一り秀一定J_;_深三一関係し:丈 v\るーとy_ ~_?説主主現
在~ーは一種_~支持さJι:I~~_{>旦三方，一神経原穆維変化り
主要物質f!2友l主静延期胞!り'JE:I;:重要なー役軍Itを具立.G
ているらしし、ことが報告されてきている。

図表1老人斑と神経原線維変化

神経原線維変化

アルツハイマ一病患者の脳組織標本を特殊な染色法で染色した。

出典:岩坪教授提供資料
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2.4 7'ルツハイマー病の発症機構の研究状況

2.4.1 老人斑に関わる主な分子

アノレツハイマー病の特徴の一つで、ある老人斑とし、う

しみ状のものは、正常状態ではあまり見られないタンパ

ク質である ι士三.t:::1.r~/β.~.質.t~!I)Y}。比一__ß_
px_():t:~jn北ß_)が細胞外に蓄積したもので、ある。 一般に

アミロイドというのは、細い線維状のタンパク質が固まっ

た束のことを指す。アミロイドは非常に溶けにくく、互い

に集まり(凝集)、蓄積しやすい。アノレツハイマー病で、

現れるAsのは」とは、このタンパク質が構造上の特徴

として3シート構造とし、うものを持っていることから名づ

けられたものである。この8シート構造が、凝集のしや

すさの原因となっている。

Aß は、土三旦jーと前.堅生Z之♂2質_(_~!I!yJ_()_~~__ß_

庶民urso主1?!.9J!U旦企庁，)から切り出される(図表 2)。

APPは全身で発現しているのだが、その働きはよく分か

っていない。

Asの切り出しには一日λ__i'.主りーヲ 2.ヨり土_1~1一三芳と
呼ばれる酵素が働いており、まず8セクレターゼが、次
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にγセクレターゼ、という順番で働く。

Asはそのアミノ酸の数によって、 As40とAs42と

がある。 As42の方がAs40よりも凝集性が高い。また、

老人斑の生成の始まりゃ成長にはAs42が深く関係し

ている。

2.4.2 Aβの分解機構に関わる分子

Asの生成過程は自然現象であり定常的である。し

かしながら、代謝が正常な状態では、 Asは生成後、凝

集・蓄積する前に速やかに分解除去されると考えられ

ている。家族性ではない、孤発性のアルツハイマー病

の研究では、b_s_C!2分解機構り1民T坦蓄積li?2思国交あ
る可能性があると報告されている。

Asの分解機構はこれまで、ほとんど不明であったが、

最近、日本から新たな知見が報告されている。理化学

研究所脳科学総合研究センター(BSI)の西道らは、

2000年の NatureMedicine誌に「脳組織における主

要な As42を減少させる代謝経路の同定Jを発表し、

初めて主-Z:~三1_~/_~n問主U_y_:礼叫ーと~_~1酵一素が Aß の
分解機構に関与することを示した。続いて 2001年の

図表 2APPからAsの生成

<細胞膜>
<細胞外> <細胞内>

APP N末端 C末端

| | 

アミノ酸配列 。 KMrnAEF.町田SGYEVHHQKLVFFAEDVGSNKGAllGLMVGG~~ '

+ ++ 
4042 
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Science誌に「ネプリライシンによる脳内 Asの代謝制

御Jを発表した。この中で、ネプリライシンノックアウト

(人為的にネプリライシン遺伝子を欠損させた)マウス

の脳内で Asの量が上昇したことを実証し、ネプリライ

シンが Asの分解機構に作用していることを示した。

2.4.3神経原線維変化の発症機構

老人斑と並んで、アノレツハイマー病に特徴的なもの

として神経原線維変化がある。これも老人斑における A

Oと同様、正常では見られないタンパク質の蓄積から

なる。

神経原線維変化という異常な繊維性構造物の主成

分は 2本のらせん状タンパク質からなる paired

helical filament(PHF)といわれるものである。 Asが

細胞外で老人斑を形成するのに対して、 PHFは神経細

胞内に蓄積される。その形成過程を図表3に示す。神

経細胞内には形態維持や細胞内物質輸送を主な働き

とする微小管品、う細胞内構造物がある。この微小管を

一定方向、一定間隔に並べ、安定化する働きをしてい

る物質の一つに_'C_2_どぷ一空ー質というものがある。この τ
タンパク質が何かのきっかけで、過剰にリン酸化されると

微小管から離れてしまう。この過剰リン酸化てタンパク

質は凝集し、 PHFを構築すると考えられている。 PHF同

士もまた凝集し、細胞内に蓄積され、神経原線維変化

として現れると考えられている。

2.4.4今後の研究課題

アノレツハイマー病の発症機構は、観察の結果、まず

Asが蓄積することがきっかけとなり、次に過剰リン酸化

tタンパク質が蓄積され、神経細胞死が誘導されると

いう説が有力である。現在、この 2つの現象をつなぐ機

構の研究が活発に行われているところである。最近、

遺伝子改変技術で作成されたマウスを用いた研究によ

り、この 2つのタンパク質が実際に何らかの関係を持っ

ているとしち報告があった。

また、 τタンパク質のリン酸化機構を解明する研究も

行われている。この研究は、アルツハイマー病の発症

を抑える機構の研究へと発展するだろう。

最終的にどのような機構で神経細胞死が引き起こさ

れるのかとしづ研究も多くなされているところである。例

えば、病気の原因が過剰リン酸化 τタンパク質の蓄積

という現象であるものは他にもあるため、この機構が解

明されると複数の病気の研究が進展するだろう。

その他、家族性アルツハイマー病には、まだ発見され

ていない遺伝子の存在が分かっており、その探索も激

しい競争となっているo

図表3正常なrタンパク質と異常なrタンパク質

+ 
微小管

正常 τタンパク質
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異常 tタンパク質

未知の修飾?

PHF 
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2.5 治療法の開発状況

ZJK22てf三でご積りー25全主治療薬ーはどまた、;存ー在ーしな
どιーより良い治療薬が製品化できれば経済的効果も大

きいため、企業を巻き込んだ研究開発が非常に活発に

行われている。また、発症したころには、脳内の病理的

状態はすでに不可逆的状態であることから、発症前で

の予防法の開発も重要である。

アノレツハイマー病の治療のために現在使用されて

いる薬や、開発、研究が進められているもの、治療法

周辺の研究等について、主なものを簡単に下記に紹

介する。

2.5.1 アルツハイマー病の薬

アノレツハイマー病患者に使用されている薬は多くな

く、そのほとんどはうっ状態等周辺症状に対処すること

を目的とした抗精神病剤、抗うつ剤、抗不安剤、睡眠

導入剤等である。

アノレツハイマー病特有の症状の改善を目的とした薬

として、現在日本で販売が許可されている薬は、車ー軍空r
ネベジル(商品名:アリセプト)のみである(1999年11月

認可)。アセチルコリンとし、う神経伝達物質は記憶等に

関わる神経系に関与しているのだが、アルツハイマー

病患者の脳内ではその量が少なくなっていることが分

かっている。塩酸ドネベジルの作用は、このアセチルコ

リンの存在量を増やすために、アセチルコリンの分解

反応を阻害することである。この薬は、初期のアルツハ

イマー病の進行をある程度遅らせることが可能である。

2.5.2 Asの蓄積に着目した治療法の研究

アノレツハイマー病の発症にはAsが深く関係してい

ると考えられている。Asの蓄積の抑制を狙った治療法

として、次の5つの研究が進められている。

APPを過剰発現するアノレツハイマー病モデ、ノレマウス

での実験系で、予めAsを免疫し、マウス脳内のAs沈
着を大幅に減少させる ~2~~乞どー療法J 、抗Aß 抗体を
投与する「抗体療法」が報告されている。これらの治療

法に関する研究は非常に進捗が早く、欧米で臨床試

験が行われているところであるが、ワクチン療法の方で

は、最近、中枢神経系の副作用を引き起こすといった

新たな課題も生じている。

また、非2-..7:.旦:iJ'.~募一杭ー奈定要.tl).Q~?~.~r.cM号l
宇.ntl三intla哩m与一。ry..9_r:~.g.~;一別~.A!R.~~ のうち数種類(インド
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メタシン、イブフ。ロフェン等)がアノレツハイマー病に対し

て効果的であるとの報告や、NSAIDsを経口投与したア

ルツハイマー病モデ、ルマウスや培養細胞で、Asの産
生や蓄積が減少した等の報告があったoNSAIDsのA

Oに対する作用機構は明らかになりつつあり、更なる

研究の進展が待たれる。

特にγセクレターゼを狙った方法として、 :-C官土!てター

で支り~~旦賓剤ーが検討されている。 これについては、ア

ルツハイマー病モデ、ノレマウスの実験系で、Asの蓄積等

に対して効果的で、あるという報告があった。本剤は次

世代治療薬として発症予防、症状の進行抑制に期待

されており、一部の薬に関しては米国で臨床試験も始

められている。しかし、APP以外にも γセクレターゼの

基質(酵素の作用を受けて化学反応を起こす物質)が

見つかり、阻害剤がAPP以外の基質に関与し、正常な

反応を乱す可能性があることから、 γセクレターゼ阻害

剤を実際に治療薬とするには解決すべき問題が残っ

ている。

最近では、 βー_'t2.l:-:'2.~.~J.;.注旦L立研究ーも盛んに
行われている。。セクレターゼ、ノックアウトマウスは、総

じて正常に見え、脳内のAsの蓄積も見られないことが
報告されている。各製薬企業が8セクレターゼ特異的

阻害剤の開発にしのぎを削っているようであるが、結果

の多くは発表されていない。研究の進展が待たれる。

2.5.3生化学的指標に関する研究

また、 Z/L:，.~!.::1三三前.特果的主生化主的損壊l壬関
空益研賓も行われている。例えば定期的な血液検査で

血糖値やコレステロール値を調べ、病気の程度や発症

の危険度を知ることができるように、アノレツハイマー病

に関しても同様な検査を行うことによって、事前に自己

の状態が分かり、適切な処置を受けることで発症を予

防または遅らせることができるカもしれない。アノレツハイ

マー病患者の脳脊髄液からAsや過剰リン酸化τタン
パク質を採取し、病状の進行度合いとの相関性をみる

研究も行われている。しかしながら、発症前診断として

利用するためには、採取法の侵襲性が大きいことや、

指標作成のためには疾患のない人からも広くデータを

とる必要性があること等、数々の困難がある。また、現

在り主主直吉]!.L:.'?~三ゴ， τ:ご.病J特里的な分:-:fは脳埜髄

渡P.~.A自生2 交過剰Vx酸i乙.'Ç. j!_どと~~質J以~?1:-J:ζ昆
つかっていない。生化学的指標として利用可能な新た

な分子の探索、標準値の作成、侵襲性の低い手法の

開発等課題が多い。

15 
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2.5.4 PETを用いた画像診断のための新しい材料の

開発

また、生きている患者!!?_ij~_~V~様王を調竺亘子陸と

L之，_PJU_ (陽電王放出一断層像]玄用ー1t\~亡脳内θ主Jトー

斑_C!?__8._fl_芳型経原線維変i包り公布及_Q量ーを検出:する一
技術り閉ー発も進められている。すでに第一号のアイソト

ーププローブが報告されている。現在は、血液脳関門

を通過でき、脳内のAsに特異的かっ適切な時間だけ
結合し、結合しなかったものは速やかに脳から洗い流

される、より優れたアイソトーププローブの開発にしのぎ

が削られているところである。この技術は、次節の MCI

診断や将来の発症前診断で大いに活用できるだろう。

2.5.5痴呆のごく初期状態の診断法

痴呆の診断基準内には入らないが、痴呆のごく初期

の状態(誌担能17__(記憶力)__V軽度!!?__{民主〔開ld

co但itiv旦ー im凹irme出ー~MÇ_I)_C!?_?t_~_~認めーらJれる-状態)主e
診断する手法も現在開発中である。 1999年のNIHのア

ルツハイマー病レポートで、は、米国のある地方で、ある

MCI診断法を用いて行われた疫学調査の結果、 MCIと

診断された人のうち3年以内に40%がアルツハイマー

病に進行しているとしづ報告もある。日本人に適した

MCI基準の素案作りに向けた取り組みも動き始めてい

る。

2.6 痴呆研究に関する蓑が国の施策

1997年3月に学術審議会バイオサイエンス部会にお

いて「大学等における脳研究の推進について」を決定

し、同年5月に科学技術会議ライフサイエンス部会脳科

学委員会において「脳に関する研究開発についての

長期的な考え方Jを決定した。後者では、脳の研究領

域として「脳を知るJr脳を守るJr脳を創る」という3領域
が立てられた。また、戦略目標タイムテーブルが示され

ており、病気の克服例のーっとしてアルツハイマー病

の克服の目標時期は15年後となっている(当時)。第2

期科学技術基本計画においても脳の老化の解明と神

経関連疾患の克服が取り上げられている。

上記の方針に沿って、わが国における脳科学研究

全体に対して大幅な強化が図られ、痴呆に関する研究

も推進されている。 1997年には、脳科学研究を牽引す

16 科学技術動向 2002年2月号

る機関として、理化学研究所に「脳科学総合研究セン

ター(BSI)Jが設置された。ここでのアルツハイマー病

に関する研究は、老化・精神疾患研究グ、ループのアル

ツハイマー病研究チーム及び神経蛋白制御研究チー

ムが担当しており、神経原線維変化と神経細胞死の分

子機構に関する研究や脳内におけるAs分解システム
の解析等を行っている。

公募型研究費による痴呆研究も多様に実施されてき

ている。科学研究費補助金制度では、まず基盤研究

(病理、薬学、医学、神経科学…)の中に種々の課題

が採択されている。また、重点領域研究、特定領域研

究において、 1989年からこれまでほぼ継続して痴呆研

究(アノレツハイマー病研究を含む)が行われている。さ

らに、ミレニアムプロジェクトの一環として2000年度から

特定領域研究Cが設定され、このテーマのーっとして

アノレツハイマー病研究を含む「脳科学の先端的研究j

が開始されている。

科学技術振興調整費制度では1997年度から、科学

技術振興事業団の戦略的基礎研究推進制度

(CREST)では1995年度から2000年度まで毎年、脳に

関する研究課題を採択した。これらの中で、 1996年か

ら2001年にかけてアノレツハイマー病に関する研究が実

施されている。

さらに、厚生労働省の厚生科学研究費補助金制度

においても研究が実施されている。

また、ヒューマン・フロンティア・サイエンス・プログラ

ム(HFSP)において、脳機能研究への国際的枠組みに

よる研究助成が行われている。この中で、アノレツハイマ

ー病を含む痴呆に関する基礎的研究も行われている。

2.7 おわりに

~アルツハイマー病研究に関する課題~

現在、アルツハイマー病に関する遺伝子が複数分

かつてきている。次はポストゲノム研究が重要な位置を

占めてこよう。 2.4で述べたように異常現象が生じる機

構の解明は今後の大きな研究課題であるが、その機構

の各段階で機能を発揮するタンパク質や複数のタンパ

ク質の複合体がなす機能ユニットの構造解析が必要で、

ある。また、孤発性(家族性でない)アノレツハイマー病

の SNPs(遺伝子多型)研究は、今後重要な研究課題

になるだろう。このようなポストゲノム研究を推進するに

は医、薬、理品、った様々な分野の連携が重要である。

また、今後、高齢化が進むにつれアノレツハイマー病



の問題がますます大きくなる中、研究がより広く深く進

められていく必要がある。さらにアノレツハイマー病の研

究は純粋な基礎研究ではなく、目的指向型研究である。

そのため、臨床専門以外の研究者や産学官の専門家

の参画が望まれる。しかし、わが国では理学、薬学、農

学等の研究者が本格的に疾患研究に入ってくる体制

が十分に整っていない、とし、う指摘もある。

「高度に発達したヒト脳のみに生じる病気」であるア

ノレツハイマー病の研究で、は、患者由来の試料(生体標

本、遺伝情報)を研究に用いることが、産官学を問わず

必須であるため、研究載型企適正方I>./)箆ど'_~i:-_~三者リー

用;体制作旦が重要支;怠る旦ー付属病院施設を持つ大学で

さえ研究試料の入手が困難であり、ほとんどのアルツ

ノ¥イマー病研究機関は海外のブレインパンクから研究

試料を購入しているのが現状である。アルツハイマー

病研究の今後の更なる推進のためには、インフォーム

トコンセントや個人情報保護、倫理的問題に十分配

慮、した上での研究試料(患者脳、患者脳脊髄液サンプ

ル、患者血液サンプル等)を大規模に収集し、研究者

に提供するプレインパンクの整備が求められている。
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