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研究成果の概要（和文）：本研究はポジトロン断層撮影（PET）を用いて、アミロイド及び神経

炎症イメージングにより、抗炎症によるアルツハイマー病(AD)の治療の戦略の妥当性を検討す

る。MCP-1(Monocyte Chemotactic Protein-1)の中和抗体を用いて、抗アミロイド抗体を用いる

アミロイド免疫療法の効果向上と副作用である過剰炎症反応の軽減を試みた。その結果、抗

MCP-1 抗体との併用により、アミロイドの免疫療法の治療効果の向上と主なる副作用である神

経炎症の抑制が認められた。 
 
研究成果の概要（英文）：The present study have investigated the feasibility of 
anti-neuroinflammation therapy by positron emission tomography (PET) with amyloid and 
neuroinflammation tracers in Alzheimer’s disease (AD). Here, an anti-MCP-1(Monocyte 
Chemotactic Protein-1) antibody was applied to anti-amyloid immunotherapy to verify 
whether anti-MCP-1 therapy is able to increase the therapeutic effect and attenuate the 
side-effect of anti-amyloid therapy. As results, co-administration of anti-MCP-1 and 
anti-A antibodies have greatly increased the effect of anti-amyloid therapy and 
attenuated the occurrence of neuroinflammation compared the therapy with anti-A 
antibody only in AD model APP23 mice expressing amyloid pathology. 
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１．研究開始当初の背景:  

本研究において、研究代表者らはTSPOの発現

の低いミクログリアとTSPOの発現が高いミク

ログリア細胞株をADモデルマウス（APP23）に

脳内移植したところ、TSPOの発現の低いミク

ログリアはモデルマウスの脳内アミロイド沈
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着を除去する「善玉」であることが明らかに

なった。これに対して、TSPOの発現の高いミ

クログリアはむしろアミロイド病理を悪化さ

せた「悪玉」ミクログリアであることが明ら

かになった。その原因を調べた結果、「悪玉

」ミクログリアから分泌されるサイトカイン

MCP-1に起因する可能性があることに突き止

めた。その実験的根拠として、 

(1) アミロイド病理を悪化したミクログリア

細胞株にMCP-1の発現がアミロイド病理

を改善したミクログリア細胞株に比べ、

約1000倍と異常に高い。 

(2) 表面プラズモン共鳴を利用して分子間相

互作用を調べた結果、MCP-1はアミロイド

分子との相互作用が確認された。 

(3) 抗MCP-1抗体（研究代表者ら独自に開発し

たもの）をもちいたAD死後脳及びモデル

マウスの摘出脳の染色により、MCP-1はア

ミロイド沈着斑と位置的に一致した。 

 

２．研究の目的: 

アミロイド病理の発生、進行における神経炎

症の役割を検討し、その主なる責任分子を突

き止めることにより、抗炎症という AD の治

療戦略の可能性を検討する。 

 

３．研究の方法: 生体投与に使えない毒性の

ある抗 MCP-1 の独自抗体を精製し、生体毒性

のない治療抗体を作製する。アミロイド病理

モデルAAP23マウスにアミロイドのワクチン

療法（抗 A抗体 6E10 を片側海馬に投与する）

を施す際にこの治療抗体を用いて、脳内同じ

部位に注入する。治療を受けたマウス個体を

投与前、投与後 1 週間、3 週間に TSPO

（18kDa-Translocator Protein）の PET プロ

ーブ[18F]FE-DAA1106、及びアミロイドイメー

ジ ン グ プ ロ ー ブ  [11C]PIB (Pittsburgh 

Compound-B)を用いて、脳内の神経炎症とア

ミロイド蓄積を生体イメージングで計測す

る。 

 
４．研究成果:  

単なる抗 A抗体 6E10 を APP23 マウス(20-24

カ月齢)に脳内投与した場合、未治療側では、

アミロイドの蓄積は加齢に伴い上昇した。こ

れに対して、治療側の脳内アミロイド蓄積は

治療前に比べ、治療後 1週間、アミロイドの

病態進行ペースが遅くなり、未治療側に比べ

て、有意に低い水準であった。3 週間後、未

治療側との差を保持しながらも、上昇に転じ

た。TSPO 発現は治療 1週間後、未治療側に比

べ、一旦上昇し、3 週間まで、上昇した水準

をそのまま保持した。抗 MCP-1 抗体と併用し

た治療法で治療したマウスの脳内では、未治

療側におけるアミロイド蓄積が時間と共に

上昇したが、3 週間後、低下に転じた。治療

側において治療後 1週間、アミロイドの病態

進行ペースが遅くなり、未治療側に比べて、

有意に低い水準であった。3 週間後、アミロ

イド蓄積がさらに低下した。また、TSPO 発現

は治療 1週間後から、低下し続けた。その効

果 3 週間持続した。以上の結果から、MCP-1

をターゲットとする治療は炎症性反応の拡

大や持続を抑えることで、アミロイド病理を



 

 

改善したと示唆された。 
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