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研究成果の概要（和文）： 

超高齢化社会を迎える現代社会にとって、アルツハイマー病(AD)は解決の待たれる疾患である。

近年、血管因子が注目されており、血管からみた AD新規治療薬の探索を行った。我々は ADモ

デル動物において血管に炎症を惹起するとその炎症の脳内への波及が増強することを見出し、

その原因として血液脳関門の破綻を示した。血液脳関門の破綻を抑止することが ADの予防・治

療ターゲットになりうることを提示した。 

 
研究成果の概要（英文）： 

Development of a novel therapy for Alzheimer’s disease (AD) is needed for our society with 

increased elderly population. We investigated the involvement of vascular factors in the 

pathogenesis of AD. We found increased blood-brain barrier vulnerability to systemic inflammation 

in Alzheimer disease mouse model. We propose the protection of blood-brain barrier form disruption is a 

possible therapeutic target for AD. 
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１．研究開始当初の背景 

超高齢化社会を迎える現代社会にとって、ア

ルツハイマー病は解決の待たれる疾患であ

り、AD の原因と仮定されているベータ・ア

ミロイドのワクチンや産生酵素阻害剤を中

心に開発されている。しかしながら、重篤な
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副作用の懸念もあり、別のアプローチによる

新規予防・治療法の開発が求められている。 

２．研究の目的 

近年、疫学的な諸調査により、糖尿病・高血

圧といったアルツハイマー病危険因子、非ス

テロイド性抗炎症薬やスタチン使用などの

アルツハイマー病発症抑制因子などが注目

されるに至り、血管因子が最注目されること

になり、血管からみたアルツハイマー病新規

治療薬の探索を行うことを目的とした。 

３．研究の方法 

糖尿病合併アルツハイマー病モデルを用い

てその血管病変を明らかにするとともに、ア

ルツハイマー病モデルにおいて全身炎症が

脳内に波及する効果を血液脳関門に着目し

て検討する。 

４．研究成果 

(1) 我々は糖尿病合併アルツハイマー病マウ

スの血管病変を解析した。血管を単離し、ベ

ータ・アミロイドに対する抗体で免疫染色を

行ったところ、糖尿病合併アルツハイマー病

マウスにおいて従来のアルツハイマー病マ

ウスに比し、脳血管へのベータ・アミロイド

沈着が顕著であった。この変化は動脈～細動

脈～毛細血管において認められた。これらの

脳血管へのベータ・アミロイド沈着は 6 か月

以降に顕著であった。我々はこれらのマウス

の行動実験においてより早期(8 週齢)より認

知機能障害を認めていたので、この時期にお

ける血管の変化を検討した。我々は糖尿病に

おいて血管に蓄積してくる最終糖化産物

(Advanced glycation endoproducts : AGE)に対

する Receptor である RAGE に着目し、この

RAGE に対する抗体を用いて免疫染色したと

ころ、糖尿病合併アルツハイマー病マウスに

おいて、正常マウス、糖尿病マウス、アルツ

ハイマー病マウスに比し、脳血管へのベー

タ・アミロイド沈着が顕著であった。RAGE

はイムノグロブリン・スーパーファミリーに

属し、炎症を惹起させることが知られている。

脳組織を炎症性サイトカインである IL-6 や

TNF-αに対する抗体を用いて検討したところ

糖尿病合併アルツハイマー病マウスにおい

て、正常マウス、糖尿病マウス、アルツハイ

マー病マウスに比し、脳血管周囲において免

疫原性が増加しており、炎症が惹起されてい

ることが示唆された(Sato, et al. Current Aging 

Science, 4, 118-127, 2011）。 

(2) アルツハイマー病モデルにおいて全身炎

症が脳内に波及する効果を検討するため、ア

ルツハイマー病モデルマウスにリポ・ポリサ

ッカライド(LPS)を腹腔に投与し、全身に炎

症を惹起するモデルを用いて検討を行った。

その結果、脳内マイクロダイアリシスで測定

した炎症性サイトカイン（IL-6、TNFα）が

未投与時よりも増幅すること、さらにはアル

ツハイマー病モデルにおいて野生型マウス

に比し、サイトカインの増幅がより増強する

ことを見出した  （下図）Takeda, et al. 

Neurobiology of Aging, in press) 。

 

これはアルツハイマー病モデル動物におい

て血管に炎症を惹起するとその炎症の脳内

への波及が増強することを示しており、その

一つのメカニズムとしてアルツハイマー病

モデルマウスにおける血液脳関門の破綻が

示唆された(次頁図)。 



 

また、アルツハイマー病症例の脳血管の微細

構造を電子顕微鏡で解析し、血管内皮細胞間

のタイト・ジャンクションの電子密度の低下

と細胞-細胞間接着の減弱を示した。これらの

データはいずれもアルツハイマー病におけ

る血液脳関門の破綻を支持するものである。

アルツハイマー病における脳血管の炎症が

脳実質へと波及し、脳萎縮・神経変性を誘導

することでアルツハイマー病態を修飾しう

るという仮説を支持する結果を得たと言え

る。血液脳関門の破綻を抑止することがアル

ツハイマー病の予防・治療ターゲットになり

うることを提示した。 
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