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総 説

アルツハイマー病の分子病態と治療

一特にアミロイドβ蛋白を標的として一

九州大学大学院医学研究院脳神経病研究施設神経内科

　　　　　　　大八木　　保　　政

はじめに

　アルツハイマー病（AD）は，1906年にドイツのAlois　Alzheimer博士が報告した初老期に発症する認

知症（dementia）疾患である．以前は65歳以上の痴呆症は老年痴呆症（senile　dementia）と呼ばれてい

たが，病理学的共通性から，現在はアルツハイマー型老年認知症（senile　dementia　of　Alzheimer　type，

SDAT）と呼ばれている．近年の我が国における高齢化社会の進展とともにその患者数は増加しており，

現在200万人程度が今後300万人以上に達すると予想されている．AD脳における顕著な病理学的所見と

して，多数の神経細胞の脱落，老人斑（senile　plaque，　SP）と神経原線維変化（neurofibrillary　tangle，　NFT）

がよく知られている．これまで多くの研究により，時系列的には，まず早期にSPが出現し，その数年～10

数年後より神経細胞脱落とNFTの形成が見られるとされている．従って，1980年代はSPの主要構成成分

である不溶性アミロイド線維が研究されてきた．1984～1985年目その主成分として約4－kDの蛋白が同定

され1）2），現在はアミロイドβ蛋白（Aβ）と呼ばれている．元々は，Aβは膜貫通型蛋白である前駆体蛋白

（Aβ　protein　precursor，　APP）が蛋白分解を受けることで細胞内小胞体（ER）／ゴルジ系において生成さ

れ，細胞外に分泌されている可溶性蛋白である．それが何らかの理由で凝集・不溶化線維形成することが

ADにおける特異的メカニズムと考えられ，　AD発症の分子機構解明のために，その生成プロセスや構造変

化，細胞毒性が長年にわたり精力的に研究されてきた．その根拠として，APP遺伝子が局在する21番染色

体の3量体であるダウン症患者の脳でADのSP沈着が見られること，家族性ADの原因であるAPP遺

伝子やプレ劇職リン（PS）1およびPS2遺伝子の変異がAβ産生を促進すること3）や，　SDATの危険因子

であるApoE一β4蛋白Aβ凝集を促進することなどが挙げられる．さらに最近，　APP遺伝子重複が家族性

ADの一因であることが報告されたこと4）で，少なくとも主要原因の一つとしてAβが直接かかわってい

ると理解されている．本総説では，Aβの細胞毒性メカニズム，特に我々が取り組んでいる細胞内Aβの知

見，およびそれらを標的とする近未来のAD治療戦略について解説する．

1．Aβの産生と分解（図1）

　AβはAPPの膜貫通部に存在し，小胞体（ER）で生成されたAPPがゴルジ体を介して細胞外に分泌さ

れる過程で，蛋白分解を受けることで生成される．まず，γ一セクレターゼ（βamyloid－cleaving　enzyme，

BACE）5）6）によるAβのN末が切断され，99個アミノ酸のC末断片（C－terminal　fragment，　CTF）が生

じる．続いて，AβのC末をγ一儀クレタ一壷が切断することで39～43個のアミノ酸よりなるAβを生成す

る．生成されたAβの90％はAβ　1－40で，10％がAβ1－42，他は微量な分子である．細胞内でのPSは，

PEN－2，　Aph－1，　nicastrinという分子と共同してγ一セクレタ・一一　ti複合体を構成しており，　PEN－2はPS

の分解プロセッシングに，Aph－1はPSの安定化に働いている7）．　PS　1および2遺伝子の変異によりγ一セ

クレターゼ活性が変化し，凝集性の高いAβ42の産生を促進する．その一方，Aβの配列内で切断するγ一セ

Yasumasa　OHYAGI
Department　of　Neurology，　Neurological　lnstitute，　Graduate　School　of　Medical　Sciences，　Kyushu　University

Molecular　Pathology　and　Therapeutics　in　Alzheimer’s　Disease：　Amyloid　B－protein　as　a　Therapeutic　Target



262 大八木　保　政

クレターゼ経路があり，この経路では3－kDの可溶性p3が生成され，　Aβは産生されない．生成されたAβ

や切断後のN末APPは細胞外へ分泌される．一方，γ一セクレターゼ切断後の細胞内ドメイン（intracel－

1ular　domain　of　APP，　ICD）は核に移行し，シグナル誘導蛋白として生理的に機能している8）．分泌され

たAβは，neprilysin（NEP），　insulin－degrading　enzyme（IDE），　endothelin－converting　enzyme（ECE）

やplasminなどの細胞外酵素で分解される9）．分泌Aβの大部分は比較的凝集性が低いAβ40であるが，

その生物学的意義はいまだに不明である．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　y一セクレターゼ（40）
li一丁 ﾄレタ心学（BACE）喫レターゼ　　　↓Yずクレターゼ（42）
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図1　APPからのAβ生成メカニズム．　Aβは膜貫通蛋白であ
　　　るAPPから，まずγ一セクレターゼ（BACE）によりN末
　　　を切断され，続いてC末をγ一二クレターゼで切断され
　　　る．γ一セクレターゼは，40および42など数種類の異なる

　　　切断をする．一・方，Aβ16－17問で切断しp3蛋白を生成す

　　　る．p3蛋白はアミロイド線維を形成しない．

2．細胞外Aβと細胞毒性（図2）

　42個のペプチドからなるAβ42は分泌されるAβの10％以下であるが，凝集性が非常に高く，SPに沈

着する主要Aβ分子である．細胞外Aβの神経

毒性機序として，酸化ストレス10），ERストレ

ス11），細胞内カルシウム調節障害12），Naチャン

ネル障害13）などが提唱されているが，実際には

どの毒性機構がAD脳の神経細胞の機能障害

や死に直接かかわっているかはあきらかではな

い．また，以前より可溶性Aβよりも凝集Aβ

の細胞毒性が高いとされていたが，神経細胞脱

落の程度とSP沈着の程度が必ずしも相関しな

いことが，線維化したAβの病原性が疑問視さ

れていた理由である．しかし，2001年頃より，

線維化したAβよりも比較的可溶性状態にあ

るオリゴマーAβの神経毒性が最も高いと考え

られるようになり14），そのような神経傷害性

Aβ42オリゴマーとして56－kDのAβ重合体

（Aβ＊56）が報告されている15）．そう考えると，

SPとして線維形成・沈着することは，むしろオ

リゴマーを吸着する神経細胞保護的な現象とす

る考えも提唱されている16）．最近，AD早期にお
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図2 細胞外分泌Aβ42の細胞毒性機序．分泌された

Aβは正常環境下では酵素分解を受けるが，オ

リゴマー構造を形成するとさまざまな神経毒
性，特にシナプス障害に作用する．さらにオリ

ゴマー同士の凝集が進むと，不溶性アミロイド

線維からなる老人斑（SP）を形成する．　SP自

体の神経毒性はむしろオリゴマーよりも弱い．
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ける記憶力低下では神経細胞死よりもシナプス障害，特に海馬での長期増強（LTP）や長期抑制（LTD）

の変化が重要とされ，AβオリゴマーはシナプスのLTPに影響するとが考えられている17）．その機序とし

て，Aβオリゴマーによるカルシウムチャンネルへの作用18）やα7－nAChRに結合することによるMAP

kinaseの活性化19）などが報告されている．実際に，　extracellular－signal－regulated　kinase／mitogen

－activated　protein　kinase（ERK／MAP　kinase）はシナプスの可塑性に深くかかわっている20）．

3．細胞内Aβと細胞毒性（図3）

　その一方で，細胞内に蓄積するAβによる神経機能障害や細胞死も最近指摘されている．しかし長年，

細胞外沈着Aβに比べて細胞内蓄積Aβはあまり注目されていなかった．その最大の理由はAD患者剖検

脳の免疫染色でほとんど目立たなかったことである．しかし，従来の抗Aβ抗体では明瞭でなかったが，

Aβ42のC物断端特異的抗体がAD脳21）やダウン症22）の神経細胞質をよく染めることが近年知られるよ

うになり，神経細胞におけるAβ42の選択的蓄積が示唆された．一方，分泌Aβの主体であるAβ40は染

色されない．さらに我々は，現在AD脳のAβ免疫染色に広く利用されているギ酸前処理が細胞内沈着Aβ

の検出を妨げていることを指摘した23）．最近の研究では，AD脳では神経細胞内Aβ42蓄積が非常に早期よ

り見られ，SP形成よりも上流にあると提唱されている24）．また，初代培養神経細胞25），変異PS1遺伝子導

入マウス26）やAD患者27）の脳においては，神経細胞内蓄積Aβ42とアポトーシス現象は密接に関係してい

る．免疫電子顕微鏡観察では，神経細胞内にアミロイド線維は見られず，Aβ42は可溶性モノマーもしくは

オリゴマーとして蓄積していると考えられる．神経細胞内蓄積Aβ42はABADと結合したミトコンドリ

ア障害の誘導28）やシナプス障害29）が示唆されている．一方，細胞内Aβ42に結合しアポトーシスを誘導す

るAβ一related　Death　Inducing　Protein（AB－DIP）が最近報告されている30）．　AB－DIPは核移行配列を

有し，ミトコンドリア由来のカスペース9により切断され活性型のAB－DIP　p62を生成する．従って，

Aβ42はミトコンドリア傷害性酸化ストレスに対する細胞の防御反応の一つとして核に運搬されると考え

られる．Aβ42が転写因子である可能性はこれ

まで考えられていなかったが，我々は，Aβ42

がp53プロモーターに直接結合し，p53　mRNA

発現を促進することでアポトーシスを誘導する

経路を報告した31）．実際に，Zhangらはp53が

細胞内Aβ42の毒性機序に深くかかわること

を報告しており32），AD脳の神経細胞でもp53

は過剰発現している31）33）．従って，AD脳では酸

化ストレスによるAβ42の核移行およびp53

発現増強反応が過剰となりアポトーシス促進に

傾いていると考えられる．さらに，増加したp53

はミトコンドリア障害34）やシナプス障害35）に

もかかわるため，間接的に細胞内Aβの毒性を

仲介している可能性もある．細胞内Aβがユビ

キチン・プロテアソーム系を阻害することも最

近報告されているが36），p53はプロテアソーム

分解による機能調節を受けていることから，神

経細胞内Aβ42は翻訳後調節においても細胞

内p53蛋白レベルに影響しているのかもしれ
ない．

図3
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細胞内蓄積Aβ42の細胞毒性機序．ERでの
過剰産生や酸化ストレスなどが誘因となり，

細胞質内にAβ42が蓄積する．正當細胞では

蓄ff　Aβ42は速やかに分解されるが，プロテ

アソーム機能が低下するとさまざまな細胞
毒性，特にミトコンドリア，シナプスやプロ

テアソームなどの障害を生ずる．さらに，カ

スペース9によりAB－DIPが活性化される
と，一部のAβ42は核に移行し，p53依存性ア

ポトーシスを促進する．
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4．細胞内外のAβを標的とするADの治療戦略

　最後に，Aβ毒性機i序に基づく最近のADの治療戦略について簡単に述べる．　ADの治療法には，認知機

能改善を目的とする対症候治療（anti－symptomatic　therapy）と神経変性機序を抑止する疾患修飾治療

（disease　modification　therapy）がある．現在使われている塩酸ドネペジルなどのコリンエステラーゼ阻

害剤や，最近欧米で治験：中のセロトニン受容体刺激剤などは脳内神経伝達を介する対症候治療薬である．

一方，神経変性の抑止法として，抗酸化ストレス剤，非ステロイド抗炎症剤，神経栄養因子の点鼻投与，

金属キレート剤やNMDA拮抗剤などがこれまで臨床的に試みられているが，未だ十分な成果は得られて

いない．本稿ではAβの神経毒性抑止を主眼としたストラテジーについて解説する（図4）．これまで述べ

てきたように，Aβの神経毒性を阻止するためには，細胞外と細胞内の両面について考慮する必要がある．

Aβ生成阻害剤（BACE／γ一蓋クレターゼ阻害）は細胞内外のAβ毒性に共通する抑止薬となりうるが，強

い副作用の臨床的問題が解決していない．細胞外Aβを標的とするAβ分解促進剤やAβ凝集阻害剤など

に関しては，欧米で多数の試みが行われている37）．我が国においては，Aβを分解するNEPの活性を高め

るsomatostatin38），凝集阻害剤としてpolypheno139）やcrucumin40）などが検討されている．　Aβワクチン

については，1999年，ADマウスモデルにおいて，　Aβペプチド免疫により脳内のAβ沈着が消失したこと

がきっかけで注目されるようになった41）．数年前に欧米で，AD患者に対する臨床試験がなされたが，一一部

の患者が致死的な髄膜脳炎を発症し，治験は中止された．しかし，抗Aβ抗体価が上昇していたAD患者

では病理学的・臨床的に部分的改善が見られた42）．現在は脳炎の危険性を軽減するワクチン療法も研究さ

れており43），今後の実用化も期待できるであろう．また，抗Aβ抗体を直接投与する受動免疫においてもワ

クチン同様の効果が認められ44），現在欧米では，免疫グロブリン静注療法などの受動免疫的治療法も治験中

である．

　一方で，神経細胞内Aβ42による細胞毒性や神経細胞死を抑止する治療薬の開発も重要と考えられ，

我々も取り組んでいる分野である．特に最近，ADマウスモデルの一つである3XTgマウス（変異APP，

変異PS1，変異tauのトランスジェニック）において，脳室内に抗Aβ抗体を投与することで神経細胞内

遺伝的要因

A・・E・E4・・PSl／…APP・・ID・など＼

セクレターゼ阻害
Aβ分解促進

A6凝集抑制

Aβ42レベル↑

　　細胞外Aβ42オリゴマー↑

　　　　　老人斑

図4

　　　環境的要因

／撚酸化ストレス、曲
　　　外傷、生活習慣など

　　　細胞内Aβ42↑

分解促進

アルツハイマー病の分子病態とその治療戦略の概要．様々

な遺伝的要因・環境的要因は，共通して，Aβ42産生や凝

集促進に働く．Aβ42増加は細胞外でオリゴマー形成や神

経細胞内蓄積の両方を促進する．近年の治療標的の主流は

細胞外オリゴマーによる神経毒性の抑止であり，セクレ
懸隔ゼ阻害・凝集抑止・分解促進薬が研究されている．Aβ

ワクチンはオリゴマー凝集阻害・SP分解作用を有する．

一方，細胞内蓄積のAβ42によるアポトーシスの抑止に
は，細胞内におけるAβ42およびp53蛋白分解の特異的
促進が有用である．
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のAβ42蓄積が抑制され，同時に記憶障害が回復することが報告されており，神経細胞内Aβ42蓄積の重

要性が示唆されている45）．抗体の作用機序として，APP再取り込み経路を介した抗Aβ抗体の神経細胞内

への取り込みの可能性も考えられるが，その詳細は不明である．我々は，細胞質内Aβ42蓄積を効率的に

抑制するために，細胞内でAβ分解を促進する方法を考えている．同時に，過剰に蓄積したp53の分解促

進も必要である．細胞質内Aβ分解にはプロテアソーム系が関与し46），またp53もプロテアソーム分解で量

的調節を受けており，AD脳の神経細胞ではプロテアソームによる蛋白品質管理機能の障害が示唆されて

いる47）．従って，神経細胞のプロテアソーム活性を高めることが理にかなっている．我々は最近，塩酸アポ

モルフィンに，細胞内Aβ分解促進，p53蛋白レベル低下，アポトーシス抵抗性を誘導する作用があること

を見出し，AD治療薬として実用化の可能性を検討している48）．今後，他にもそのような細胞内蓄積Aβ42

を標的とする治療薬の探索・開発が望まれる．

おわりに

　ADの基礎的研究は，1980年代中頃まではSPやNFTを対象とした神経病理学的研究が主流であった

が，その後，Aβ配列やAPP遺伝子の同定，　Aβの生理的生成プロセス解析，　PS1およびPS2の同定，γ一

セクレタ凹面（BACE）同定やγ一セクレターゼ構造の解明，　ADマウスモデルであるトランスジェニック

マウス開発，Aβワクチン療法の開発，様々な脳内Aβ分解酵素の同定，細胞内蓄積Aβの発見，そしてそ

れらの知見に基づく多方面からの薬剤開発と，着実に進歩を遂げてきた．2006年7月の国際アルツハイ

マー病学会でも，数年前に比べて治療法の開発や臨床試験に関する演題が飛躍的に増加していることが非

常に印象的であった．今後数年～10数年のうちに，より効果的な治療法の実用化が期待されるとともに，

我々も独自の治療法開発を目指したい．
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