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研究成果の概要（和文）：アミロイドとタウ蛋白の変異遺伝子を導入したアルツハイマー病（Alz）マウスを使
用した。新規治療薬としてnon-purine XORI：TEI-6720、対照薬剤としてプリン型(p)XORI：アロプリノール
（Allop）、プラセボ：メチルセルロース(MC)を使用した。画期的簡易認知障害評価システムにおいて、Allop群
とMC群のAlzマウスは認知症を示した。TEI-6720群のAlzマウスは認知症を改善した。生後2年齢における病理組
織学的解析結果において、TEI-6720群はAllop群とMC群との比較において、NFTと大型SPの数が有意に減少してい
た。

研究成果の概要（英文）：We elucidated the Alzheimer's disease (Alz) mice with mutant amyloid and tau
 protein genes.New therapeutic drug non-purine XORI: TEI-6720, a control drug purine type (p)XORI:
allopurinol (Allop), and placebo: methyl cellulose (MC) were used.In an epoch-making simple 
cognitive evaluation system, the Alz mice of the both the Allop and the MC groups showed dementia. 
By contrast, the Alz mice of the TEI-6720 group significantly improved dementia.　Pathological 
analyses demonstrated that TEI-6720 group showed significantly decreases of both the NFT and the 
large SP, in a comparison with Allop group or the MC group.

研究分野： アルツハイマー病の画期的新規治療薬開発

キーワード： アルツハイマー病　画期的新規治療薬　アルツハイマー病早期発見　キサンチン酸化還元酵素阻害剤　
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研究成果の学術的意義や社会的意義
アルツハイマー病への臨床応用によりその効果が確認されれば、患者と介護する家族への貢献度は極めて大であ
る。また、国民の医療・福祉の向上に直接結びつき、社会的貢献度は極めて大きい。更に、社会への経済波及効
果は計り知れない。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
ヒトのキサンチン酸化還元酵素（XOR）は、プリン代謝におけるヒポキサンチンからキサンチ

ン、キサンチンから尿酸の二段階に作用する酵素であり、ほぼ全身の細胞質内に存在する。我々
は、これまでに非プリン型 XOR 阻害剤を用いて、筋萎縮性側索硬化症(ALS)モデル動物におけ
る ALS 抑制実験と安全性実験に成功、日本･米国･欧州において特許を取得し、論文化(Kato S 
et al JNEN 2016) している。当該剤は痛風治療薬の医薬として既に使用されていることから、
医師主導の ALS 臨床研究の段階にある。剖検症例と ALS モデルマウスとを用いて、変異 SOD1
による運動神経細胞死の機序の一つとして凝集毒性説を Science[Kato S (3 番目) Science 
281:1851,  1998]に提唱して以来、本学説は現在では定説化している [Kato S et al 
Neurodegeneration,2003]。 
我々が長年研究してきた非プリン型XOR阻害剤の神経難病への医薬化と凝集毒性説の 2つの

実績は、アルツハイマー病の画期的新規治療薬の開発への道を開くものである。即ち、アルツハ
イマー病の病因・病態として脳内にβアミロイドタンパク（老人斑:SP）とリン酸化タウタンパ
ク（神経原線維:NFT）が蓄積することによって神経細胞死を惹起させることが想定されている。
かかる状況下において、我々はヒトのアルツハイマー病の SP と NFT のそれぞれをコードする
遺 伝 子 の 点 変 異 遺 伝 子 を 導 入 し た ダ ブ ル ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス : 
Tg(APPSWE:KM670/671NL)2576KhaTg(Prnp-MAPTP301L)JNPL3HImcにおいて、ヒトと同
じ SP と NFT が生後 1 年齢より発現することを確認している。我々は、これまでに非プリン型
XOR 阻害剤経口投与が SP･NFT の発現を抑制することを予備実験にて突き止めている。この成
果を踏まえて、当該薬剤による SP･NFT 形成抑制に基づく神経細胞死抑制を証明する。 
 
２．研究の目的 
(1) XOR 阻害剤による細胞死抑制効果は前頁の凝集毒性細胞死抑制仮説に示した如く、プリン
サルベージ回路の基質とならない非プリン型XOR阻害剤はヒポキサンチンがプリンサルベージ
回路を介して IMP となり結果として細胞に ATP を供給するというプリン代謝的 ATP 供給効果
である[Kato S et al JNEN 2016]。 
プリン代謝的 ATP 供給効果：非プリン型 XOR 阻害剤では、XOR を阻害することによって細

胞内で上昇したヒポキサンチンはプリンサルベージ回路を介して IMP となり IMP は増加する。
IMP は ATP の前駆体であるので、結果として細胞内 ATP が増加する。1 分子の異常蛋白質(図
1 の SP&NFT)を分解するのに約 400 分子の ATP が消費される[Benaroudj N et al Mol Cell 
2003;  11:69]. ヒ ト の 細 胞 は エ ネ ル ギ ー チ ャ ー ジ （ EC ）
EC=([ATP]+0.5[ADP])/([ATP]+[ADP]+[AMP])を 0.8 に保つように設定されている[Mineo I et 
al N Engl J Med 1987;317:75]ので、ATP の高度低下は EC の破綻をきたし、細胞死を惹起させ
る。非プリン型 XOR 阻害剤では ATP を容易に供給できる。 
(2) 非プリン型 XOR 阻害剤：TEI-6720 は細胞内 ATP 上昇作用と尿酸生成抑制作用の両作用を
有する。プリン型 XOR 阻害剤：アロプリノールは尿酸生成抑制作用のみであり、プラセボは両
作用ともに有さない。 
(3) ヒ ト に 最 も 近 い ア ル ツ ハ イ マ ー 病 モ デ ル マ ウ ス : 
Tg(APPSWE:KM670/671NL)2576KhaTg(Prnp-MAPT＊P301L)JNPL3HImc は生後 1 年齢よ
り SP･NFT を発現する。臨床応用を見据えて、SP･NFT 出現後の治療実験として 700 日(2 年
間)の実験を実施した。対照動物には野生型同腹子マウスを使用した。 
(4) 実験期間 700 日をエンドステージとし、臨床的認知障害抑制効果の解析を行う。当該解析に
は、我々が独自に開発した病理組織学的根拠に基づく新規日常行動解析法を実施することによ
り、当該行動解析法から SP･NFT の組織学的出現総数の想定が連日性に可能となった。 
(5) 非プリン型 XOR 阻害剤(TEI-6720)、プリン型 XOR 阻害剤(アロプリノール)、プラセボの 3
群に分けて治療実験を SP･NFT が出現している生後 1 年齢の当該マウスに対して実施した。 
(6) 700 日齢の最終病理組織学的解析結果をもって、アルツハイマー病マウスにおける脳内の
SP･NFT の出現総数を定量的に決定した。3 年間で、SP･NFT 形成抑制に基づく神経細胞死抑
制機序を証明し、非プリン型 XOR 阻害剤によるアルツハイマー病新規治療薬の確立とその作用
機序を明確化した。 
 
３．研究の方法 
(1) ヒト APP 遺伝子点変異(老人斑:SP)とヒトタウタンパク点変異(神経原線維:NFT)を導入した
アルツハイマー病モデルマウスを使用した。 
(2) SP･NFT が出現する生後 1 年齢より非プリン型及びプリン型 XOR 阻害剤を 1.3 µg/cm2/day経
口投与した。 
(3) 鳥取大学が独自に開発に成功した、マウス日常行動に基づく簡易認知評価システムを用いて、
エンドステージにおける臨床学的認知障害程度を解析した。 
(4) 最終寿命の 700 日齢における病理組織学的解析により、SP･NFT の形成数を定量解析した。 
(5) 非プリン型 XOR 阻害剤によるアルツハイマー病進行抑制、SP･NFT 形成抑制の各証明とその
抑制機構を明確化した。一群の全実験期間は 2年間であった。3群（TEI-6720,アロプリノール、
プラセボ）に分け、投薬実験を実施した。 

 



 
 
4．研究成果 
非プリン型及びプリン型 XOR 阻害剤とプラセボによるアルツハイマー病マウスにおける臨床
的認知障害程度と病理組織所見との統合解析 
本研究では、アルツハイマー病モデルマウスのエンドステージにおいて、マウス用簡易認知評

価システムによる当該マウスの臨床的認知障害進行経過を解析した。日常行動のうち行動変化
（Activity）のみをもって、当該システムの解析画像化は、700 日齢のアルツハイマー病(図 1:左)
と正常のマウスを区別でき(図 1: 右)、前者のパターン画像を示すマウスが認知障害を示すマウ
スと科学的に定義づけることに成功した。 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
病理組織学的解析には、組織化学的(HE･KB 染色)方法及び免疫組織化学的(SP:抗アミロイド

ベータ抗体、NFT：抗リン酸化タウ抗体)方法を用いた。定量的分析方法は、顕微鏡にて海馬と
扁桃核の全領域にわたって SP 数･NFT 数を測定した。全ての実験解析に関しては、当該研究者
達が独立して、二重盲検定として実施した。 
 
キサンチン酸化還元酵素阻害剤(XORI)投与によるアルツハイマー病モデルマウスにおける病理
学的改善効果の確認 
 非プリン型 XORI として TEI-6720 を、プリン型 XORI としてアロプリノールを使用した。
TEI-6720 群、アロプリノール群、プラセボ群の 3 群に分け、アルツハイマー病モデルマウスが
病理学的発症を迎える生後 1 歳齢時より連日投与を開始した。エンドステージ時における各群
の病理解析結果を下記に掲載する。 
 
図 2．エンドステージにおける 3 群の老人斑（SP）の病理組織学的解析結果 
TEI-6720 群はプラセボ群との比較において、大型 SP の数が有意に減少していた。 
このことから、TEI-6720 では SP の成長が抑制されていたと結論付けることができた。 
なお、アロプリノール群とプラセボ群との間に有意差は認められなかった。 
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図 3．エンドステージにおける 3 群の神経原線維（NFT）の病理組織学的解析結果 
TEI-6720 群はプラセボ群と比較し、NFT の数が有意に減少していた。 
このことから、TEI-6720 では NFT の発現・成長が抑制されていると結論付けることができた。 
なお、アロプリノール群とプラセボ群との間に有意差は認められなかった。 
 

 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

当該病理学的解析の結果、非プリン型 XORI である TEI-6720 は、プラセボ群と比較し、有意な
病理組織学的治療効果を示した。 
 また同時に、プリン型 XORI であるアロプリノール群はプラセボ群との比較において、有意
な改善効果を示さなかった。 
 
 
XORI 投与によるアルツハイマー病モデルマウスの臨床症候学的改善効果の証明 
 我々が独自開発に成功した、簡易認知機能評価システムを使用し、XORI の臨床症候学的な改
善効果の検討を行った。結果を下記に記載する（図 4）。 
 
 

 
簡易認知評価システムを使用した臨床症候学的な検討（図 4） 

 アルツハイマー病モデルマウスを TEI-6720 群、アロプリノール群、プラセボ群の 3 群に分け
た。さらに、正常対象群としてプラセボ投与の野生型同腹仔マウスを追加し、当該簡易認知評価
システムによって各群の評価を行った。 
左上：プラセボ投与アルツハイマー病モデルマウス 
右上：プラセボ投与正常同腹仔マウス 
左下：アロプリノール投与アルツハイマー病モデルマウス 
右下：TEI-6720 投与アルツハイマー病モデルマウス 
TEI-6720 群は、プラセボ群と正常群の中間的な臨床症候学的結果を示した。 
アロプリノール群はプラセボ群と同様の結果を示した。 
当該臨床症候学的解析の結果、非プリン型 XORI である TEI-6720 は、プラセボ群と比較し、有
意な臨床症候学的治療効果を示した。 
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