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研究成果の概要（和文）：血中Aβ除去で脳内Aβを減少させるアルツハイマー病治療機器を創製するために、血中Aβ
がよく除去される血液透析で以下の検討を行った。1) 血液透析患者の死後脳では、非透析者に比して脳内Aβの蓄積(
老人斑数)が有意に少なかった。2)横断的研究：非透析者では腎機能が低下するにつれて血中Aβは増加し認知機能は低
下したが、血液透析患者では透析歴が長くなっても血中Aβは増加せず、認知機能はほぼ維持された。3) 前向研究：非
透析腎不全患者5例 (平均64.0歳)は透析導入とともに、血中Aβ濃度は低下し、認知機能は改善傾向を示した。
以上から、血中Aβ除去器がアルツハイマー病治療につながる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：To create therapeutic systems for Alzheimer's Disease by removal of blood Abeta, t
he followings were investigated regarding hemodialysis which effectively removes blood Abeta; 1) Abeta dep
ositions as senile plaques in the postmortem brains of hemodialysis patients were significantly less than 
those of patients without dialysis. 2) The concentrations of plasma Abeta increased along with the decline
 of renal functions.  Moreover, the renal failure patients without hemodialysis and with poorer renal func
tions showed lower cognitive functions. 3) Along with the initiation of hemodialysis of 5 renal failure pa
tients (64.0+-12.6 y.o.), the concentration of blood Abeta1-40, Abeta1-42, Abeta-oligomers were decreased 
and the cognitive functions were improved to or kept in full scores. 
 These results indicates that the blood Abeta reduction systems is worth investigating further as therapeu
tic systems for Alzheimer's Disease.
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１．研究開始当初の背景 
(1) 本研究代表者 北口はアミロイドβ蛋白
(Aβ) の新規な前駆体の発見（Nature 1988
など）を緒として、以前からアルツハイマー
病の原因は、脳に蓄積する Aβと考え研究を
進めていた。 
(2) 研究開始当初のアルツハイマー病治療に
関する動向と本応募の基礎となる治療シス
テム概要： 
・アルツハイマー病の治療法として、原因物
質の一つである Aβに対する抗体の末梢血へ
の投与や Aβワクチン療法が検討され一定の
効果が認められたが、過剰な免疫反応による
脳脊髄膜炎で死亡例が出現したため治験が
停止されるなど、重篤な副作用が報告された。
(その後の phaseⅢ治験では、認知機能改善度
が十分ではなく、軽度認知障害 MCI などの
より早期での介入が検討されている) 
・本研究者らは、安全性が高く比較的低コス
トな血液浄化法を用いて血中の Aβを除去で
きれば、結果的にアルツハイマー病を治療で
きるのではないかと着想した。 
・本研究開始時点までに得た研究成果 
①既存医用吸着材料の中から、in vitro で A
β吸着能を示すものを複数見出し、そのうち
の 1 材料（HDC）が、非アルツハイマー病（慢
性腎不全）患者の体外循環においてヒト血液
中の Aβ濃度を低下させることを確認した。 
②次いで、血液浄化療法としての人工透析に
着目し、透析器の前後で血中 Aβが 60%以上
除去され、その結果、4 時間の透析で全身血
中の Aβ濃度がほぼ半減することを確認した。 
この解析で、血液透析施行中（透析器により
Aβが除去されている）は、非施行中に比べ
て体内から血液内への Aβ湧出し速度が 100
倍近く高かった。この湧出しの一部が脳から
なら、アルツハイマー病治療に期待がもてる。 
また、透析患者の血中 Aβ濃度はアルツハイ
マー病患者よりも数倍高いにも関わらず、透
析が長期になっても認知機能が維持されて
いることも示唆された。 
 
２．研究の目的 
血液浄化によるアルツハイマー病治療シス
テムの Proof of Concept を、血液だけでなく、
ヒト脳においても検討する。アルツハイマー
病患者のモデルとして、血中 Aβ濃度が高い
進行した腎不全患者を選び、血中 Aβの除去
（血液透析導入）により、下記の変化がおこ
るのかを横断的研究、及び、前向き研究で明
らかにする。 
①血中 Aβ濃度（Aβ1-40、Aβ1-42、Aβオリ
ゴマ）が減少、または維持されるか  
②認知機能が向上または維持されるか 
③脳内 Aβ量が減少するかを Aβイメージン
グ、および、剖検脳を用いた脳病理などで検
討する。 
また、上記の基礎となる知見を得るため、in 
vitro で、透析施行条件による Aβ除去率の違
いなども補足的に把握する。 

３．研究の方法 
(1) 対象患者： 本研究は、藤田保健衛生大
学、および、研究参加施設の各倫理委員会の
承認と患者の同意を得て、55-80 歳程度の非
糖尿病腎不全患者で検討した。①横断的研究 
透析群：69.4±3.8歳の血液透析患者57例（男
29、女 28．透析歴 13.9±9.4 年）、非透析腎
不全群：71.7±9.6 歳の非透析腎不全患者 17
例（男 13、女 4）、対照群：66.5±4.2 歳の健
常人 17 例（男 5、女 12）。②経時的な前向き
研究：64.0±12.6 歳の 5 例(男 3、女 2)を血
液透析導入前からフォローした。③脳の病理
解析：認知症病歴の記載がない剖検例ならび
に解剖実習体より以下の大脳皮質を採取し
た。透析群：75.8±9.8 歳の血液透析患者 16
例（男 10、女 6）、対照群：79.0±12.5 歳の
非透析者 16 例（男 7、女 9）。 
(2)認知能力：30 点満点の Mini Mental State  
Examination (MMSE)で測定した。 
(3)Aβ測定：Aβ1-40および Aβ1-42モノマ濃度
は、和光純薬製 ELISA Kit WAKO Ⅱを用いて
測定した。AβオリゴマはIBL社製amyloid β 
Oligomers (82E1 特異的) ELISA を用いた。
また、Aβオリゴマのウェスタンブロッティ
ングは、NuPAGE (4-12% Bis-Tris MES-SDS 
PAGE, Invitrogen)を用い、PVDF 膜 AE-6665
（アトー）にブロッティング後、 6E10 （抗
Aβ1-16 抗体、Covance）を１次抗体とし、ECL 
Prime（GE ヘルスケア）を用い、Light Capture 
Ⅱ（ATTO）により検出した。 
(4)脳切片の病理解析：通常のパラフィン切
片を作成し、抗 Aβ抗体 4G8 (anti Aβ1-16)
および DE2(anti Aβ17-24)、抗 NFT 抗体を用
いた免疫染色、ならびに渡辺鍍銀染色および
過ヨウ素酸ﾒｾﾅﾐﾝ銀（PAM）染色を行なった。
老人斑の個数は Aβ免疫染切片 750,000μ㎡
当たりの数を各切片 5 カ所計測した。 
(5)Aβイメージング：PIB をプローブとする
PET で測定した（国立長寿医療研究センタ）。 
(6)Aβ除去率の素材別検討：製品ダイアライ
ザから取り出した種々の素材からなる中空
糸を 2mm 長に断片化し、エッペンドルフチュ
ーブ内で Aβ溶液とバッチ反応を行った。 
(7)統計解析：JMP8 (SAS, USA)を用いた。 
 
４．研究成果 
（1）はじめに 
本研究の治療システム概念図を以下に示す。 
また、「血液透析中に、血液外から Aβが湧き



出してくる」ことを示す透析中の血中 Aβ濃
度変化データを以下に示す。 

 
(2) 脳病理からの横断的解析：透析群は対照
群に比して、diffuse plaque (DP)数および
neuritic plaque (NP) 数  (4G8, p<0.01), 
cored plaque (CP)数(DE2, p=0.013)とも有
意に少なかった。透析期間による変化では、
渡辺鍍銀染色陽性細胞数が長期間透析ほど
低値を示した。抗神経原線維変化 NFT 抗体
陽性細胞数は透析/対照両群で差が無かった。 

 

(3) 腎不全非透析、透析の横断的研究 
年齢対応健常人、非透析腎不全患者、血液透
析患者の血中 Aβ、認知機能を解析したとこ
ろ、非透析者では腎機能が低下するにつれて
血中 Aβは増加し認知機能は低下したが、血
液透析患者では透析歴が長くなっても血中 A
βは増加せず、認知機能はほぼ維持された。 
認知機能を各群で比較したところ、非透析腎
不全患者で有意に低下するが、血液透析群で
は健常対照者と有意差がなくなった。 
 

 
(4) 前向き研究: 5 例の腎不全患者について、
透析導入前(直前を含む）から導入後までフォ
ローした。血中 Aβモノマ濃度は、Aβ1-40、
Aβ1-42 とも透析導入によって顕著に低下し
たが、透析期間が長くなるにつれてやや上昇
してくる症例もあった。血中 Aβオリゴマは、
透析導入前から血中濃度が高かった症例に
ついては導入とともにほぼ検出感度以下に
低下した。もともと血中に Aβオリゴマが検
出濃度以下だった症例については導入後も
その状態が継続した。 
 



 
認知機能については、透析導入前で MMSE
が 25，27 点であった 2 症例は導入後に満点
の 30 点に改善した。もともと MMSE が高得
点であった症例については、透析導入後も高
得点が維持された。 
 

 
PIB プローブによる脳 Aβイメージング
(PET)では、透析導入後 125 日および 320 日
後(各々別症例)の測定では、脳内 Aβ沈着は
両症例とも陰性であったが、透析導入前の状
態が測定できていないため、血液からの Aβ
除去効果とは結論付けられない。また、MRI
で追跡している別の症例は、透析導入 98 日
前に海馬萎縮などは顕著ではなかったが、透
析導入直後も海馬萎縮はみられず、現在、1
年後の MRI を撮影、読影中である。  
 

(5) 素材 
Aβモノマは、断片化した中空糸でも除去さ
れることから、吸着が主な除去機構であるこ
とが明らかになった。さらに、ポリスルホン
や PMMA などの疎水性の高い透析用中空糸
で除去されるが、EVAL や CTA などの親水
性の高い透析用中空糸では除去率が低かっ
たので、Aβモノマと素材表面との疎水性相
互作用で吸着除去されていると推察された。 
Aβオリゴマについては、吸着ではあまり除
去されなかった。 

(6) 高効率で Aβを除去できるシステムの
検討 
中空糸を用いて、通常の透析モード、透析液
側を緩衝液または空気で封入(閉止)して濾過
が起こらないようにした吸着モードを比較
した結果、吸着モードでも十分な Aβ除去が
可能であることを見出した。血液側の流速は
低いほど除去効率は高かったが、単位時間当
たりの除去絶対量を大きくするには、
Qb=50ml/min 程度が最適と考えられた。 
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