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長寿医療研究開発費 平成２４年度 総括研究報告 

 

アルツハイマー病根治薬の開発（22－14） 

 

主任研究者 柳澤 勝彦 国立長寿医療研究センター 研究所副所長 

 

 研究要旨 

 ３年間全体について 

 人口の高齢化に相まって認知症高齢者数は増加の一途を辿っている。なかでも未だ予防

法、治療法が確立していないアルツハイマー病の問題は深刻であり、根治薬の開発は喫緊

の課題である。アルツハイマー病の脳内では可溶性のアミロイドß蛋白質(Aß)が重合し、神

経細胞毒性を発揮し、タウ蛋白質の異常蓄積に代表される様々な神経病理学的変化を誘導

し、神経細胞死を招来していると考えられる（アミロイドカスケード）。本研究は、アル

ツハイマー病の根治薬の開発を最終目的とし、同病の病態生理の中核をなすアミロイドカ

スケードの進行の抑止を目指し、アミロイド形成の阻止、アミロイドの除去、アミロイド

毒性発現の阻止、さらにはタウ蛋白質異常蓄積の阻止に関する開発研究を主任研究者と6名

の分担研究者により実施した。 

 

 平成24年度について 

 アミロイドカスケードの最上流

にあるAßの異常重合を促進するガ

ングリオシド結合型Aß(GAß)を標

的とする根治薬開発に資する研究

成果を得ることができた。即ち、

GAß類似のAß構造を従来のリポソ

ーム共存に依存することなく、α-

ヘリックス安定化剤存在下の水溶

液系で誘導することに成功し、また、GAß構造が誘導される神経細胞膜上の糖脂質クラス

ター環境に関するNMR情報も得られた。さらに、Aß重合体の神経細胞傷害性の基盤が糖脂

質クラスター上で形成されるAß重合体の構造上の特性にあることも確認され、今後の薬剤

開発への重要な知見となった。この他、アミロイド重合抑制評価系の新規動物モデルの開

発、タウ蛋白質重合阻害剤開発、経口アミロイドワクチン開発等における基礎的研究にお

いて新しい知見が得られた。 

 

 

主任研究者 

  柳澤 勝彦 国立長寿医療研究センター 研究所 副所長 

 

分担研究者 

  加藤 晃一 大学共同利用機関法人自然科学研究機構  

 岡崎バイオサイエンスセンター 教授 
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松崎 勝巳 京都大学大学院 教授 

田中 稔久 大阪大学大学院医学系研究科 講師 

中西 章  国立長寿医療研究センター 研究所 老化制御研究部 室長 

津田 玲生  国立長寿医療研究センター 認知症先進医療開発センター 

       創薬モデル動物開発研究プロジェクトリーダー 

鄭 且均  国立長寿医療研究センター 認知症先進医療開発センター 

 アルツハイマー病研究部  室長 

 （平成 24 年 4月 1日〜平成 24年 9月 30日） 

 

 

Ａ．研究目的 

 本研究は、アルツハイマー病根治薬を開発することを目的とする。人口の高齢化に相ま

って認知症高齢者数は増加の一途を辿っており、なかでも未だ根治薬が開発されていない

アルツハイマー病は深刻な課題である。現在、アルツハイマー病患者に対しては、認知機

能に最も関連があるとされる神経伝達物質であるアセチルコリンの脳内濃度の上昇を期待

してアセチルコリン分解酵素阻害剤が臨床的に使用されているが、これらの薬剤はアルツ

ハイマー病脳内における神経細胞死を抑止するものではなく、その効果は限定的である。

従って、アルツハイマー病の根本的な解決には、同病脳における神経細胞死を抑止する薬

剤を開発することが必須である。本研究は、主任研究者が提唱する「アミロイドの”種”

仮説」を論拠に、”種”分子である GAß を標的とする薬剤の開発ならびに毒性アミロイド

の形成阻止を可能とする薬剤の開発を目指している点で独創的であるといえる。また蓄積

したアミロイドの除去に関しては、独自にこれまで研究を進めてきた経口アミロイドワク

チンの基礎的検討を推進するものである。さらにタウ蛋白質を標的とする低分子化合物開

発に関しては、同蛋白質の細胞内代謝にまで踏み込んで重合阻害薬の開発の検討を目指す。

これらの研究戦略は、従前の手法とは一線を画すものであるといえる。本研究は、アミロ

イド形成の阻止、アミロイドの除去、さらにタウ蛋白質異常蓄積の阻止を 3 つの柱として

いる。これらに関してはいずれも、これまでの研究により基礎的成果は得られており、特

にアミロイド形成の阻止を企図した抗”種”薬の開発に関しては、ヒット化合物が複数個

得られ、最適化に向けた準備にも着手しつつある。またアミロイドの除去を企図した経口

アミロイドワクチンの開発に関しては、ウイルスベクター作製に関する基礎的実験がほぼ

終止している。後 2 年の研究期間内においては、特にアミロイドの”種”分子である GAß

を標的とする低分子化合物の探索に関して、ヒット化合物の最適化、 POC 

(proof-of-concept)の確認を経て、開発候補品を獲得することを目指す。 

 

 

Ｂ．研究方法 

 ３年間全体について 

 本研究は、アミロイド形成の阻止、アミロイドの除去、さらにタウ蛋白質異常蓄積の阻

止を 3 つの柱としている。これらに関してはいずれも、これまでの研究により基礎的成果

は得られており、特にアミロイド形成の阻止を企図した抗”種”薬の開発に関しては、ヒ

ット化合物が複数個得られ、最適化に向けた準備にも着手しつつある。またアミロイドの

除去を企図した経口アミロイドワクチンの開発に関しては、ウイルスベクター作製に関す

る基礎的実験がほぼ終止している。今後 2 年間の研究期間内においても、昨年度に引き続
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き、特にアミロイドの”種”分子である GAß を標的とする低分子化合物の探索に関して、

ヒット化合物の最適化、POC(proof-of-concept)の確認を経て、開発候補品を獲得すること

を目指す。 

 

 平成２４年度について 

（柳澤）平成 23 年度までの研究により、in silico の探索系で抽出され、in vivo の評価

系で Aß 重合阻害能が確認された低分子化合物のなかから、ADME 情報をも参考に、臨床試

験への展開が可能な候補品を選別し、ショウジョウバエならびにトランスジェニックマウ

スのアルツハイマー病モデル動物を対象に POCの確認ならびに毒性評価を実施する。 

（加藤）NMR計測に適したバイセル- GAß 相互作用系の条件検討および最適化を行う。さら

に、NMR 法を用いて超高磁場における配向性を利用した残余双極子相互作用の解析等を行う

ことにより、膜上における GAß の立体構造および運動性に関する情報を抽出し、GAß構造の

形成に寄与するガングリオシドマイクロドメインの構造情報を原子レベルの分解能で解明

することを試みる。また、各種変異型 Aß とそれらが結合特性を有する他のガングリオシド

との NMR 解析へと拡張する予定である。 

（松崎）部位特異的に 13Ｃ，15Ｎで標識した Aß を用い、Aß アミロイド線維構造に関する

知見を固体 NMR により得る。また、スピンラベルした Aß を用い、線維伸長メカニズムに関

する知見を化学交換溶液 NMR により得る。さらに、human Aß と AD を発症しないとされる

rat の Aß について、神経系細胞、ガングリオシドとの相互作用、構造を詳細に比較する。 

（中西）前年度で一部開発に成功した、レポーター遺伝子を発現するマウスノロウイルス

ベクターを改良し、Aß を発現するベクターを作成する。これを用いて経口投与後の腸管へ

の導入性、液性免疫誘導性、脳内アミロイド蓄積の軽減効果の解析等を試みる。また、抗

アミロイド抗体の脳内移行はアルツハイマー病への効果を左右すると考えられたため、血

液脳関門を介した抗体分子の脳内導入に関する研究を開始する。 

（田中）タウ蛋白の Ser214 部位のリン酸化は in vitro の検討においては重合を阻害させ

るが、細胞内においては分解を抑制している可能性が変異タウを用いた実験より示唆され

ている。そこで、Ser214 部位のリン酸化を誘導する条件下（フォルスコリン、インスリン

など薬剤の投与下）において、その分解への影響を検討する。また、タウ蛋白 Ser214 部位

をリン酸化する既知のキナーゼ以外のものを探索する。タウ蛋白分解に重要と考えられる

PSA(puromycin sensitive aminopeptidase)によるタウ蛋白分解過程をモニタリングし、

Ser214 部位のリン酸化による影響を検討し、PSA を介するタウ蛋白分解に影響を与える物

質を探索する。 

（津田）本年度は Aß の作用を検定するショウジョウバエとマウスモデルを用いて、Aß蛋白

質による神経毒性を軽減する薬剤のスクリーニングを行なう。具体的にはショウジョウバ

エのシステムで Aß を神経特異的に発現させた時に生じる生存率の低下を指標として、これ

を軽減する薬剤を化合物ライブラリーから同定する。得られた化合物についてはマウスモ

デルを用いて哺乳動物での作用検定を行なう。 

（鄭）ATBF1ノックアウトマウスを用いて、in vitro 及び in vivo での APP代謝及び Aß産

生を調べる。また ATBF1 ノックアウトマウスと APP トランスジェニックマウスから生まれ

たマウスを用いて、in vitro 及び in vivo での APP代謝及び Aß産生を調べ、上記マウスの

行動解析実験を行う。 
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（倫理面への配慮） 

本研究の遂行にあたっては、モデル動物を対象とした検証実験が必要となるが、その実施

にあたっては国立長寿医療研究センター内の動物実験委員会での承認を受け、また同セン

ターが定める動物実験指針に従い、動物愛護に十分留意する。  

 

Ｃ．研究結果 

 ３年間全体について 

 アルツハイマー病の発症過程のなかで中核となる Aß の重合開始機構について、Aß の神

経細胞膜上の糖脂質クラスターに依拠する構造変化と重合開始機構について詳細な情報が

得られ、また糖脂質クラスター上のガングリオシドと結合して形成される GAß を標的とす

る薬剤開発の基礎的検討がなされた。これらの研究により、GAß 結合性の低分子化合物を

探索する評価系が開発されたことは極めて大きな意義を有すると考えられた。またアルツ

ハイマー病脳における神経細胞傷害性 Aß 重合体の責任分子形態について、Aß と糖脂質ク

ラスターとの相互作用の視点から検討が加えられ、その特徴的構造が解明された。この他、

アルツハイマー病治療薬開発を多角的に進めるにあたっての標的の探索ならびにモデル動

物開発において有用な成果を導出することができた。 

平成 24 年度について 

Aß の異常重合を促進するアミロイド形成の内因性の「種」であるガングリオシド結合型

Aß(GAß)を標的とする根治薬開発を目指して研究を進め、多数の低分子化合物の探索系を

構築する際に有用な、水溶液系での GAß 類似構造の誘導に成功した。また、Aß がガング

リオシドとの結合により GAß が誘導される際の微小環境となる糖脂質クラスターの NMR

情報も得られ、今後の Aß 重合開始機構解明の基盤となった。さらにこれまで十分に解明が

進んでいなかった Aß 重合体の神経細胞傷害機構に関して分子レベルの解析を進め、糖脂質

クラスターに依拠する Aß 重合体の構造は他の条件下において形成される Aß 重合体とは異

なることが確認され、今後の薬剤開発への重要な知見となった。この他、薬剤開発におけ

るアミロイド重合抑制評価系の新規動物モデルの開発、タウ蛋白質重合阻害剤開発、経口

アミロイドワクチン開発等における基礎的研究において新しい知見が得られた。 

 

 

Ｄ．考察と結論 

 アルツハイマー病の発症過程の起点にある Aß の異常重合については、Aß の脳内におけ

る産生亢進と排出低下に求める考え方が依然主流である。しかしながら、Aß の脳内濃度の

上昇にのみ原因を求める病態仮説には疑問も多い。本研究によって示された事実は、Aß は

それが存在する細胞膜脂質環境の如何により、その重合を促進する異常な「種」分子が形

成され、これが誘導因子となって Aß の異常重合体が形成されることにあらためて支持を与

えた。さらに、本研究で得られた成果は、アルツハイマー病発症機序の分子レベルでの解

明にとどまらず、Aß 重合開始起点で働く「種」分子を標的とする薬剤開発が理論的にも、

また実際面においても可能であることが示した。アルツハイマー病の根治薬開発をめぐっ

ては、世界の有力製薬企業が鎬を削って推進しているが、残念ながら、未だ成功に至って

いない。本研究は、アルツハイマー病根治薬開発に新たな標的と手法を提供したといえる。

今後、本研究で得られた成果をもとに、アルツハイマー病発症機構の解明と根治薬開発に

向け、さらに研究を加速させたいと考える。 
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