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研究成果の概要（和文）： 

アルツハイマー病の原因物質である Aβを、血中から除去することで脳内濃度を下げて、認知

機能を改善する治療システムの構築のため、人工透析患者の血中 Aβ変化を解析した。 

１．Aβの除去率が高い吸着材料を見出し、この素材のカラムで血液浄化を行っている透析患者

ではAβは50%程度除去されていた。 

２．透析器によってもAβが除去され、これにより他組織から血液へのAβ移行(引抜)が促進され

る事を見出した。透析患者は、血中Aβが高濃度にも関わらず認知能力が保たれており、長

期透析の方が認知能力が高かった。 

以上から、血液からのAβ除去が認知機能の維持、改善に寄与する可能性が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）： 
We intend to develop the new therapeutic system for Alzheimer’s Disease (AD) by 
removal of blood amyloid beta (Aβ) which may reduce brain Aβ, one of the major cause 
of AD. As the first step, we investigated suitable materials for Aβ removal, and the 
change of plasma Aβ by blood purification with the Aβ removal materials. 
1. Two effective adsorbents for Aβ removal were found. Around 50% of plasma Aβs were 
reduced by extracorporeal system with one of the two adsorbetns. 
2. Dialyzers also effectively removed plasma Aβs, which triggered the large influx of 
Aβs into the blood. The cognitive functions of the patients remained, although the 
plasma Aβ concentrations were high.  The patients of longer dialysis vintage showed 
higher cognitive functions. 
Conceivably then, it is suggested that the removal of blood Aβ may maintain or 
improve the cognitive functions. 
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１．研究開始当初の背景 
(1) アルツハイマー病の脳には、Aβという
不溶性のアミロイド蛋白で構成される老人
斑が多数見いだされており、Aβ(おもにオリ
ゴマー)が強い神経毒性をもつことが明らか
になってきた。 
(2) 欧米の製薬企業/ベンチャーが、Aβに対
する抗体の投与、または Aβワクチンの臨床
試験を実施し、認知症の改善が起こることを
見いだした。さらに、抗体投与などにより、
今まで除去は困難と思われていた老人斑の
消失、Aβ蓄積量の減少が起こることが示さ
れた。しかしながら、上記のワクチンでは 
髄膜脳炎の副作用が発生したため、初期の製
剤を用いた治験は中止された。 

これらのワクチンや抗 Aβ抗体投与による
効果のメカニズムの一つとして、脳内の Aβ
を血液側に引っ張り出すことにより脳の Aβ
濃度をさげるという「引き抜き仮説」が提唱
されている 
(3) 免疫賦活機能のない Aβ結合物質
（gelsolin や GM1-ganglioside）を腹腔に投
与しても脳内 Aβが減少する事も報告された。 
(4)脳脊髄液の Aβ濃度は、血中のほぼ 10 倍
高い。また、脳と血液間の Aβトランスポー
ターの存在が証明されている。 
(5) 一方、人工透析（体外循環による血液
浄化）によって、血中の Aβがある程度除去
されることが明らかになってきた。 
 
 
２．研究の目的 
(1) 最終目的： 

アルツハイマー病アミロイド蛋白（Aβ）を
血液から除去する事により、脳から除去（引
き抜く）し、認知機能を改善する｢血液浄化
によるアルツハイマー病治療システム｣の構
築を目指す。システムの概念図を以下に示す
(図１)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１．血液浄化によるアルツハイマー病治療
システムの概念図 

 

 
(2) 本応募では、その第一段階として、日
本が世界に比して優位な、透析等の実際の血
液浄化療法における Aβ除去率の解析を行い、
システムの基本コンセプトの妥当性と基本
構成を示す事を目的とする。 
① 透析を中心とする体外循環/血液浄化治
療法において、血中の種々の Aβ群（Aβ1-40、
神経毒性の強い Aβ1-42や Aβオリゴマー）が
除去されているかを解析する。 
② Aβ除去率が高い材料で構成された医療
機器を用いた血液浄化治療法では、Aβ血中
濃度の推移が Aβ除去率や認知機能(アルツ
ハイマー病発症率等を含む)と相関するのか
を解析する。 
③ Aβ除去材の材料の性質と Aβ除去率と
の関係を検討する。 
 

 

３．研究の方法 

(1)  Aβ除去材量 
① 検討した医用吸着材料 
認知症以外の疾患治療のための血液浄化療
法に用いられている医用吸着材料から 6種を
選択し、Aβ除去能の評価に供した。各吸着
材の素材を表 1 にまとめた。 
 
表１．検討した医用吸着材 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
② 吸着メカニズム解析のための材料 
シリカを担体表面に 0,2,8,18 のアルキル基
を有するビーズ（GL サイエンス社）、および、
セルロースを担体表面に 0,2,4,8,16,22 のア
ルキル基を有するビーズ(カネカ)を用いた。 
 
(2) Aβ測定法 
Aβ1-40および Aβ1-42の濃度は、和光純薬製
ELISA Kit WAKO Ⅱを用いて測定した。この
キットでは主に Aβモノマーが測定できる。 
 
(3)  Aβオリゴマー測定 
①ウェスタンブロッティング 
15/25 マルチゲルⅡミニ（コスモバイオ）を
用い、PVDF 膜 AE-6665（アトー）にブロッテ 
 



 

 

ィング後、 DE2 （抗 Aβ1-16 抗体、Millipore）
を１次抗体とし、ECL Plus（GE ヘルスケア）
を用い、Light Capture Ⅱ（ATTO）により検
出した。血漿蛋白が多く Aβの定量はできな
かった。 
②AβオリゴマーELISA 
IBL 社製 amyloid β Oligomers (82E1 特異的) 
ELISA を用いたが、このキットで Aβオリゴ
マーが正しく測定できているかどうかは他
の報告を待つ必要がある。 
 
(4)  吸着材の in vitro アッセイ 
①バッチ評価 
100μg/ml の Aβ1-40および Aβ1-42のストック
DMSO 溶液から、40ng/ml になるよう当日調整
した Aβ/10mg/mlBSA/PBS 溶液 10ml をポリプ
ロピレン製の 15ml 遠心管に入れ、表１記載
の吸着材を添加後、4時間または 16 時間振盪
した。適宜サンプリングを行い溶液中の Aβ

1-40または Aβ1-42の濃度を測定した。 
②シングルパス評価 
ヒトの体外循環システムを模して、想定スケ
ールの 1/200 のミニシステムを構築した(図
２)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２．シングルパス評価用ミニシステム 
 
(5)  ヒト臨床評価 
糖尿病ではアルツハイマー病発症リスクが 2
倍程度に高くなる事が知られており、また、
透析導入患者の 40%以上が糖尿病性腎症由来
であることから、本研究では、非糖尿病で年
齢が 60-70歳程度の人工透析患者を対象とし
た。同意が得られた透析患者では、脳の変化
の把握のため CT を撮影した。 
①HDC カラム使用患者 
HDC カラムによるβ2mg 除去療法を併用し

ている非糖尿病透析患者 5 例（男４、女１、
年齢：65.6±7.1 歳）を対象とした。 
②人工透析のみの患者 

非糖尿病の透析患者 37 例（男 16、女 21。
年齢：59-75 歳（平均 68.±4.1 歳）。透析歴
2～35年（平均11.5±8.0年））を対象とした。       
 
(6)  認知能力 
認知機能評価は 30 点満点の Mini Mental 

State  Examination (MMSE)で測定した。 
 
(7)  ラットの体外循環システムの構築 
HDC ミニカラムを Aβ除去材としたラット用
体外循環血液浄化システムを検討した。実際
の循環実験は、Wistar または SD ラット オス
7 週令を中心に検討した。Aβの測定は、和光
純薬製 Human／Rat βAmyloid ELISA Kit, 
High- Sensitive を用いた。  
 
(8) 統計 
Microsoft Excel 2007 または JMP8 (SAS 
Institute Inc., USA)を用いて解析した。 
 
 
４．研究成果 
(1) Aβ吸着材の検討 
① in vitro バッチ評価 
 臨床応用までの時間を短くするため、現在、
LDL やβ2マイクログロブリン（β2mg）等の
除去のための血液浄化療法に用いられてい
る医用吸着材料から 6 種を選択した(表１)。
血漿に近い溶液環境とする事、および、非特
異吸着を抑制するため、10mg/ml の BSA を加
えたAβ1-40またはAβ1-42のPBS溶液と各吸着
材料を混合し、16 時間後の Aβ除去率を測定
した。図３に示すように HDC(C16 のアルキル
基リガンドを有するセルロースビーズ)およ
び CHA（ポリハイドロキシエチルメタクリレ
ートをコーティングした活性炭）が、ほぼ
100%近いAβ1-40およびAβ1-42の除去率を示し
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３．6種の医用吸着材料による Aβ除去率 
    (16hr 振盪後) 
 
HDC,CHA について、Aβ除去の経時変化を解析
したところ、図 4 に示すように、30 分間程度
とかなり速く、Aβ1-40および Aβ1-42ともに除
去できていることがわかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４．HDC および CHA の Aβ除去率の経時変

化(バッチ評価) 



 

 

②in vitro シングルパス評価 
臨床を模したミニカラムシステムを用いて、
連続的に HDC または CHA に Aβ溶液をフィー
ドして、カラム前後での Aβ除去率を測定し
たところ、HDC は 5 時間（ヒトでの体外循環
では血漿 10L 処理相当）もの間、ほぼ 100%
近い Aβ除去率を示した（図５）。CHA につい
てはAβ1-42の除去率が経時的に低下する傾向
があったものの、ほぼ 100%近い Aβ1-40除去率
を 120 分間（ヒトでは血漿４L 処理相当）維
持できた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
図５．シングルパス評価における HDC および
CHA カラムの Aβ除去率の経時変化 

 
③ HDC カラムを用いた透析患者での Aβ除
去率の検討 
 β2mg 除去治療のために、透析器とともに
HDC をタンデムにつないで血液浄化を行って
いる患者の血液を解析したところ（図６）、
実際のヒト血液でも HDC カラムは、Aβ1-40お
よび Aβ1-42 を各々50%、40%程度除去でき、4
時間の施行中に大幅な性能低下は示さなか
った(表２)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
図６．HDC カラムと透析器を用いた血液浄化
療法 

 
④ 吸着メカニズム 
リガンドアルキル基鎖長の異なるシリカ担
体ビーズ、および、セルロース担体ビーズを
用いて、表面疎水性と Aβ除去率の関係を解
析した。疎水性が高ければ高いほど Aβ除去
率が高いというわけではなく、疎水性の最適
範囲が存在する事が示唆された。 
 
表２．ヒト臨床での HDC の Aβ除去率 
 
 
 
 
 
 

(2) 透析器(ダイアライザー)による Aβ除
去の検討 
当初はアルツハイマー病の透析患者も含め
て解析する事も考えていたが、アルツハイマ
ー病を発症すると同意の取得が難しくなる
とともに、血液透析そのものも容易ではなく
なるため、認知機能が正常および軽度認知障
害（MCI）の透析患者を対象とした。 
 非糖尿病の透析患者 37 例を対象に、ダイ
アライザー前後および全身循環血中の Aβ濃
度変化を測定した(図７)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
。 
図７．透析患者の回路図と採血部位 
 
① ダイアライザー前後の Aβ除去率 
ダイアライザーも HDC と同じく、65%前後の A
β1-40および50%程度のAβ1-42の除去率を示し、
4 時間の透析施行中にはその性能低下はなか
った(表３)。Aβ1-42除去率は Aβ1-40よりも有
意に高かった。 
 
表３．透析患者のダイアライザー前後の Aβ

除去率 
 
 
 
 
 
 
 
② ダイアライザー中空糸の素材別の Aβ除
去率 
 ポリスルホン（PSｆ）以外のダイアライザ
ーを使用した症例数が少なかったため、素材
別の比較は適切ではないと考えるが、セルロ
ーストリアセテート（CTA）に比べて PSｆの
Aβ1-40及び Aβ1-42の除去率は有意に高かった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
図８．ダイアライザー素材別の Aβ除去率 



 

 

 
③ 透析患者の全身循環血漿中の Aβ濃度変
化 
 ダイアライザーの Aβ除去能により全身循
環血中の Aβ濃度は低下した（図９）。下記の
微分方程式に基づく速度論的解析から（V:血
漿総量、Ct：血漿中 Aβ濃度、K：ダイアライ
ザーによる 1 分間あたりの Aβ除去量、INF:
血液外からの 1 分間あたりの Aβ移行(引抜)
量）、透析施行中は、血液浄化がトリガーと
なって血液外組織から血液への Aβ移行は著
しく大きくなるが、透析施行終了とともに、
血液外からの Aβ移行はほぼ 1/100 に減少す
る事が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図９．透析患者の血中 Aβ濃度の変化 

 
④ 透析歴と血中 Aβ濃度の関係 
透析患者の血中 Aβ濃度は、透析歴が増すに
従って少なくとも増加することはなく、Aβ

1-40 では、有意な減少傾向を示した(図 10)。
これは、透析導入時には腎不全により血中 A
β濃度が著しく高くなるが、透析導入後は、
4 時間×週 3 回の血液透析により、血液外組
織も含めて Aβが除去されていく結果と考え
られる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 10.透析歴と血中 Aβ濃度の関係 
 
⑤ 認知機能と Aβ除去との関係 
透析患者の血中 Aβ濃度は、絶対値として

アルツハイマー病患者の数倍高く、アルツハ
イマー病発症リスクは高くなると考えられ
るが、MMSE で測定した認知機能は、透析患者
においては認知機能と血中 Aβ濃度は相関し
なかった(図 11)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 11.血中 Aβ濃度と認知機能(MMSE)との関
係 

 
 透析歴が長くなるにつれて、有意ではない
ものの認知機能が改善していく傾向があり
（図 12 左）、MMSE が 24 以下を軽度認知障害
（MCI）とした場合に、認知機能正常と MCI
の各群の透析歴を比較すると、MCI 群の方が
有意に短かった（図 12 右）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 12.透析歴と認知機能との関係 
 
脳 CT の解析でも、血管病変や委縮の割に

は、透析患者の認知機能は正常に保たれてい
ることが示され、Aβ除去を含む血液浄化が
認知機能改善に何らかの効果を与えている
可能性が示唆された。 
 
(3)  ラットの体外循環システムの構築 
HDC ミニカラムを Aβ除去材とするラット

用体外循環血液浄化システムを構築した。こ
のシステムを用いてラット血液中の Aβが効
率よく除去されることを確認したが、認知機
能の評価までは至らなかった。 
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