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研究成果の概要：

我々は、アルツハイマー病(AD)の新しい治療方策として生体に備わった抗炎症能力を誘導・賦

活化すること、特に抗炎症性の神経保護型ミクログリア (2 型 MG)を積極的に活用する戦略と、

これを実現する薬物シーズの開発を行った。(1) in vitro における 2 型 MG による・アミロイ

ド(A・)クリアランスの分子機構を解明した (J. Immunol., 2008)。(2) (1)の A・クリアラン

ス能が in vivo でも作動するかを、本病態モデルの一つ APP23 マウスを用い、脳内にサイトカ

インを微量注入して調べた結果、A・蓄積が有意に認められる 4.5 月齢では、蓄積 A・の減少と

これに伴う記憶学習能の有意な改善を認めることができた。(3) IL-4 分泌促進能をもつある種

の薬物候補化合物 (経口投与) を用いても、APP23 における脳内 Aβ42量が減少するとの予備知

見も得た。
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１．研究開始当初の背景
アルツハイマー病 (AD) 治療の創薬にお

いて、現行の対症療法 (ドネペジル) に代わ
る根本的治療法の開発研究が国内外で精力
的に取り組まれているが、未だに有望なもの
はない。このような現状から新しい方法論の
開発・提案が待たれている。

一方，脳の免疫担当細胞であるミクログリ

ア(MG)は、AD においては軽度認知障害のとき
から活性化され，AD 病態の発症と密接に関連
することが示唆されている。従来、ミクログ
リ ア (MG) は 脳 炎 症 時に 活 性 化 さ れ 、
proinflammatory に作用すると捉えられがち
であったが、最近の我々の知見も含め、(a)
神経傷害的か保護的となるかは条件によっ
て異なること、(b) その作用の違いには少な
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くとも２群に分けられる MG サブタイプ（１
型と２型）が深く関わることが分かってきた。

２．研究の目的
このような背景の下に我々は，神経変性疾

患をニューロンのみの失調と捉えるのでは
なく、量的にもこれを凌駕するグリア系細胞
の寄与をぬきにした中枢機能の維持は不可
能との視点に立ち、また AD を A・蓄積が引き
金となる炎症の加齢に伴う慢性化と捉え、こ
の治療方策として生体に備わった抗炎症能
力を誘導・賦活化すること、特に抗炎症性の
神経保護型ミクログリア (2 型)を積極的に
活用する戦略と、これを実現する薬物シーズ
の開発を行った。

３．研究の方法
(1) 初代培養 MG を用いた解析

ラット新生仔の脳より調製した混合グリ
ア細胞から 1 型と 2 型 MG を分離した。分離
した両 MG に対して IL-4 を 96 時間処理し，
CD36, ネプリライシン, インスリン分解酵
素の発現量を Western blot 法で調べた。ま
た、A・クリアランス活性は、125I 標識した A・
による degradation 活性や，抗 A・抗体を用
いた Western blot 法で調べた。また、レチ
ノイド類やモルヒネアナローグを MG へ添加
し、CD36 や neprilysin の発現が誘導される
か調べた。

(2) AD 病態モデルを用いた解析
AD 病態モデルマウスは、スウェーデン型の変
異を持った A・前駆体タンパク質(APPSWE)の
transgenic マウス(APP23)を用いた。APP23
マ ウ ス あ る い は 野 生 型 の 同 腹 仔
(wild-type: WT) の脳内に IL-4 と IL-13 の
混合液を微量注入し，注入後、4 日目から 7
日目にかけてモリス水迷路試験を行い，空間
認知能力を調べた。行動実験終了後、抗 A・
抗体を用いた免疫組織染色を行い，A・が減
少するか調べた。IL-4 の分泌促進能を持つ薬
物候補物質を APP23 マウスに対して 3ヶ月間
経口投与し，脳内 A・42レベルを ELISA 法に
より調べた。

４．研究成果
(1) ミクログリア(MG)での A・クリアランス
能誘導

脳に障害が加わったとき、MG はまず炎症応
答 (神経傷害的) としてこれに対処し，その
後これを沈静化 (神経保護的) する。MG のこ
の二面的作用は、２つの MG サブタイプに帰
結できると澤田誠ら(名古屋大・医)は提唱し
ている。我々もラット脳から単離した２種の
MG 初代培養系で調べると，抗炎症性サイトカ

イン IL-4 (IL-13 でも)で処理したオリゴマ
ー状 A・ (o-A・)の取り込み・分解は、2型
MG に選択的に認められること，このときスカ
ベンジャー受容体のCD36やA・分解酵素であ
るネプリライシンやインスリン分解酵素の
発現が誘導されること，これらの全てを誘導
するのは IL-4 と IL-13 であることを見出し
た (J. Immunol., 2008)。種々の細胞系で
CD36 がクリアランスに重要との我々の知見
をふまえ、2型 MG でも、CD36 機能を欠く SHR
(spontaneously hypertensive rats) の MG
にはこの作用がないことも確認した。

(2) AD モデル APP23 マウスを用いた in vivo
での評価

2型 MG にみられた o-A・クリアランス能誘
導が in vivo でも認められるかを、AD モデル
の APP23 マウス (Novartis 社の Staufenbiel
博士より供与)で調べた。このマウスは 3 月
齢より A・の蓄積が始まり，6月齢位より繊
維化した A・プラークが認められるようにな
る。マウス大脳の片側に IL-4/IL-13溶液 (各
50 ng per 0.5 uL, 対照群には同量の生理食
塩水)を一度だけマイクロインジェクトし、
以下の２つの方法で効果を評価した。同月齢
の WT マウスも同処置し、比較した。
①モリス水迷路試験による空間認知学習能
力の改善

下図には 4.5 月齢の training trial の結
果を示す。生理食塩水投与で比べても，WT
(△) に比較し、APP マウス (○) では学習効
果が顕著ではない。これに比べ，IL-4/IL-13
投与した APP マウス (●) では，有意に学習
能力の改善が見られた (p<0.05)。

また probe trial でも有意に行動が改善され
た (p<0.05)。もともと学習能力が低下して
いない WT マウスでは、IL-4/IL-13 投与して
もその効果は認められなかった。IL-4/IL-13
投与の効果は，A・蓄積量が少ない 3月齢や
その大部分が繊維化した 9月齢では認められ
なかった。



②A・蓄積量の減少
学習能力の改善が脳内 A・蓄積量とどのよ

うに相関しているかを脳組織切片の染色で
調べた。生理食塩水を注入した場合には、注
入側でも非注入側と変化は認めないが，
IL-4/IL-13 注入した APP マウスでは，注入側
の A・蓄積量が明らかに減少していた。また
画像解析ソフトで染色強度を比較すると，
A・減少効果は有意差があった (p<0.01)。

本研究では、抗炎症性サイトカイン IL-4 お
よび IL-13で活性化された2型 MGが o-A・を
取り込み・分解するという細胞レベルで見出
した新たなクリアランス能がアルツハイマ
ー病モデルの一つ APP23 マウスを用いた in
vivo の系でも誘導でき、その結果，A・蓄積
の減少に相関して空間認知学習能力の改善
がみられることが確認された。残された課題
は、(a) IL-4, IL-13 量をいかに脳内で上昇
させるか、さらには (b) IL-4, IL-13 関与な
しにクリアランス能を誘導しうるかであり、
いずれも脳移行性の高い低分子化合物が見
つかれば新しい治療戦略の候補となる。(a)
の戦略の候補として中枢に作用することが
知られた候補化合物を 2種、また(b)の戦略
に適う候補化合物 1種を我々は既に得ている。
(a)については APP23 マウスを用いた in vivo
評価でも効果を認めている。すなわち、ある
種のレチノイド化合物を、APP23 マウスに一
定期間経口投与すると，脳内 A・42量が減少
することを見出している (投稿準備中)。こ
れらの結果は，更なる展開に弾みがつくもの
として期待される。
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