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研究成果の概要（和文）：アルツハイマー型認知症（AD）の治療で最も用いられている認知症治療薬ドネペジル
には病態そのものを改善する働きはなく、進行するもの忘れに対して対症療法的にしか働かないものと報告され
ている。しかし、それらの報告は脳内のグリア環境を想定せず、ニューロンにのみ着目した知見による。本研究
により、ドネペジルは脳内の免疫担当細胞であるミクログリアに直接働き、ADを発症させる引き金となるアミロ
イドβの貪食能（除去する能力）を増強する働きも持ち合わせている可能性が高いことを初めて報告した
（Haraguchi, Mizoguchiら,J Neuroinflammation 2017他)。

研究成果の概要（英文）：Microglia are resident innate immune cells which release many factors 
including proinflammatory cytokines when they are activated. As one of underlying mechanisms of 
Alzheimer's disease (AD), dysregulation of intracellular Ca2+ homeostasis has also been proposed as 
a common cause of neural dysfunction. Donepezil, one of acetylcholinesterase (AChE) inhibitors, is 
clinically used for the treatment of AD. The major mechanism of donepezil’s effects is to inhibit 
neuronal AChE activity. We examined whether pretreatment with donepezil affects the intracellular 
Ca2+ mobilization and phagocytic activity in rodent microglial cells. We observed that pretreatment 
with donepezil promoted phagocytic activity of mouse primary microglial cells.These suggest that 
donepezil could directly modulate the microglial function in vitro and might favor the shift of 
microglial cells from a pro-inflammatory to a more neuroprotective phenotype in the rodent brain.

研究分野：精神薬理学

キーワード： ミクログリア　アルツハイマー型認知症　認知症治療薬　ドネペジル　カルシウム　貪食能

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
高齢化社会は今後も続き多数の認知症高齢者に認知症治療薬が処方されていくと考えられるが認知症治療薬がニ
ューロン以外の細胞に及ぼす作用および細胞内メカニズムについて驚くほど知見が不足しているのが現状であ
る。本研究課題の遂行によりニューロンーグリアー脳血管系の老化を背景とした認知症の病態解明および治療薬
開発に繋がる新たな知見を得られる可能性が高いと考える。

※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（共通） 
１．研究開始当初の背景 
[認知症高齢者の急増] 
アルツハイマー型認知症（以下、AD）は主要な認知症として世界に 4680 万人の患者が存在し、
またわが国では認知症高齢者数は、2025（平成 37）年には約 700 万人、65歳以上の高齢者の約
５人に１人に達することが見込まれている(新オレンジプランから引用)。 
[認知症の病態仮説] 
AD の病態解明はアミロイド(Aβ)仮説を中心として展開（Hardy & Higgins, Science 1992）し、
ニューロンを介した神経回路の変性から、ミクログリアなどグリア系を介した神経炎症の関与
が最近注目されている（神経炎症仮説; Ransohoff Science 2016 ほか）。また、脳血管性認知
症だけではなく AD においも脳血液関門（BBB）を中心とした血管病変が病態に関与すると注目さ
れている(脳血管性 Vascular 仮説; Scheltens ら,Lancet 2015 ほか)。さらに、認知症の細胞内
メカニズムとして細胞内カルシウムイオン（Ca2+）動態の異常も注目されてきた（Bezprozvanny 
& Mattson,Trends Neurosci 2008; Berridge J Physiol 2013 ほか）。 
[認知症治療の現状] 
AD の進行を抑制する根本的な治療薬である疾患修飾薬（Disease-modifying drug）が次世代の
AD治療薬として期待されているが、現在使用可能な認知症治療薬は4種類の症状改善薬であり、
脳内のアセチルコリンを増加させるアセチルコリンエステラーゼ（AChE）阻害薬であるドネペジ
ル、 ガランタミン、リバスチグミンの 3剤と、過剰なグルタミン酸による神経細胞毒性に対し
て神経細胞保護作用を有する NMDA 受容体拮抗薬メマンチンである。 
[認知症治療薬の作用メカニズム] 
認知症治療薬がニューロン以外の細胞にどのように作用するのか、研究が進んでいない。 
とくに、神経炎症に重要なミクログリア、およびミクログリアとともに脳神経血管機構
（Neurovascular unit; NVU）を構築する脳血管内皮細胞に対する認知症治療薬の作用について
報告がほぼない状態である。 
 
２．研究の目的 
現在 AD の治療に使用可能な 4 種類の認知症治療薬（ドネペジル, ガランタミン,リバスチグミ
ン,メマンチン）について、ミクログリアおよび脳血管内皮細胞（BEC）への直接作用を調べる。
具体的にはミクログリア異物貪食能のほか、一酸化窒素（NO）産生能、TRP チャネルを介した細
胞内 Ca2+動態に着目し、各認知症治療薬の作用および細胞内メカニズムを in vitro 実験系で解
明して比較する。脳血液関門（BBB）モデルであるミクログリア－BEC 共培養系をもちい、Aβタ
ンパクで活性化したミクログリアが BBB 機能に及ぼす作用、作用メカニズム、および認知症治療
薬の効果を検討する。 
 
３．研究の方法 
現在使用可能な認知症治療薬 4 剤（ドネペジル, ガランタミン,リバスチグミン,メマンチン）
について、ミクログリアおよび脳血管内皮細胞（BEC）に対する作用と細胞内メカニズムを、貪
食能、関連タンパク活性化・動態を主にフローサイトメトリー法(FCM)で、一酸化窒素（NO）産
生能を NOイメージング、TRP チャネルを介した細胞内 Ca2+動態を Ca2+イメージングを用いて解
明する。その後、脳血液関門（BBB）in vitro モデルとして、ミクログリア－BEC 共培養系を用
い、Aβタンパクでミクログリアを活性化させた際の BEC の機能変化を内因性の TNFαあるいは
BDNF の役割に注目して測定し、活性化ミクログリアによる BBB 機能変化に対する各認知症治療
薬の効果を調べる。 
 
４．研究成果 
報告者らは、認知症治療薬ドネペジルがミクログリア細胞内 Ca2+動態を制御し、ミクログリア
活性化を抑制すること、一方で異物(IgG)貪食能を増強することを初めて報告した（Haraguchi, 
Mizoguchi ら,J Neuroinflammation 2017）。ドネペジルは症状改善薬として認知症の進行を遅ら
せる効果が期待され用いられているが、一方、疾患修飾薬として認知症の進行そのものを抑制す
る一面も持ち合わせる可能性が示唆された。 
さらに報告者らは、ドネペジルはミクログリアの貪食能あるいは機能維持に重要な TREM2 およ
び DAP12 の発現を増強し、Aβ貪食能を増強することも見出した（SfN 2019 他で発表）。ドネペ
ジルはミクログリアの貪食能および Aβの処理に関わる関連タンパク（ネプリライシンなど）の
発現を制御することも判明し報告した（投稿準備中。溝口 2019 年 第 115 回日本精神神経学会
シンポジウムで発表）。 
アルツハイマー型認知症（AD）の治療で最も用いられている認知症治療薬ドネペジルには病態そ
のものを改善する働きはなく、進行するもの忘れに対して対症療法的にしか働かないものと報
告されている。しかし、それらの報告は脳内のグリア環境を想定せず、ニューロンにのみ着目し
た知見による。本研究により、ドネペジルは脳内の免疫担当細胞であるミクログリアに直接働き、
AD を発症させる引き金となるアミロイドβの貪食能（除去する能力）を増強する働きも持ち合
わせている可能性が高いことを初めて報告した（Haraguchi, Mizoguchi ら,J Neuroinflammation 



2017 他)。 
高齢化社会は今後も続き、多数の認知症高齢者に認知症治療薬が処方されていくと考えられる
が、認知症治療薬がニューロン以外の細胞に及ぼす作用および細胞内メカニズムについて驚く
ほど知見が不足しているのが現状である。今後もニューロン・グリア・脳血管系の老化を背景と
した認知症の病態解明および治療薬開発に繋がる新たな知見が必要である。 
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