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研究成果の概要（和文）：βアミロイドの蓄積によって発症するアルツハイマー病(AD)を慢性炎症疾患と捉え、AD病態
の機序解明を目指した。加齢や高血糖で増加する終末糖化産物(AGE)の受容体(RAGE)を介した炎症反応が、AD患者の血
中βアミロイドや抗RAGE自己抗体によって相乗的に亢進させられることがAD病態の主要因であるという病態仮説を新規
提唱し、これについて検討した。AD患者において、血漿中の抗RAGE自己抗体価が高値を示すことを見出したが、白血球
のβアミロイドによる炎症活性を示すには至らなかった。今後、AD患者の血漿検体を用いて主要な炎症関連因子群の産
生量を解析し、AD患者の炎症活性病態について再検討していく。

研究成果の概要（英文）：Alzheimer's disease (AD), which is considered that the main pathology is caused 
by accumulation of amyloid β in the brain, may have an aspect as chronic inflammation disease. We 
validated a novel mechanism of AD pathology that an inflammatory reaction through the receptor of 
advanced glycation end products (RAGE) is synergistically enhanced by increased amyloid β and anti-RAGE 
autoantibody in AD patients. Increased antibody titer against RAGE was shown in plasma of the AD 
patients, while an enhancements of immunoreactivity and an amyloid β binding to leukocytes were not 
detected in the AD patients. In future, we will evaluate whether examine plasma levels of the 
inflammatory factors are up-regulated or not in AD patients.

研究分野：薬理学
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１．研究開始当初の背景 
  アルツハイマー病は、わが国の認知症の
上位を占める神経変性疾患である。中核症状
(記憶障害・言語障害など)や周辺症状(幻覚・
徘徊など)が徐々に進行し、最終的に人格崩壊
や寝たきり状態に至る。これまでに幾つかの
病態仮説が提唱されてきた。 
  アルツハイマー病の患者脳では、アセチ
ルコリンの活性低下や大脳皮質にコリン作
動性神経を投射するマイネルト基底核の変
性などがみられる。この病態(コリン作動性仮
説)に基づいて、日本ではアセチルコリンエス
テラーゼ阻害を主作用とする治療薬が承認
されている。近年、神経細胞死抑制作用をも
つ NMDA 受容体拮抗阻害薬も承認された。
しかし、これらの治療薬は認知症に対する対
処療法薬であり、根本的な治療薬となってい
ない。 
  現在、最も有力視されるアルツハイマー
病の発症原因は、脳内でのβアミロイドの過
剰産生を発端とした神経変性である。βアミ
ロイドは、アミロイド前駆体タンパク(APP)
が二つのプロテアーゼ(β-セクレターゼ、γ-
セクレターゼ(プレセニリン))に切断修飾さ
れることで産生される。 
  アミロイド仮説は、脳内でβアミロイド
が重合・沈着して老人斑を形成し、神経細胞
の減少・神経突起の委縮・シナプスの脱落な
どの神経変性をひき起こすという病態仮説
である。一方、老人斑のようなβアミロイド
の不溶性凝集体よりも可溶性オリゴマーの
方が細胞毒性が強く、アルツハイマー病の主
原因ではないかと考えるオリゴマー仮説も
提唱されている。また、βアミロイドの産生
亢進に伴って、神経細胞内の微小管結合タン
パクの一つであるタウが過剰にリン酸化・蓄
積されることで神経変性(神経原線維変化)を
ひき起こすというタウ仮説も強く支持され
ている。 
  しかし、いずれの病態仮説もアルツハイ
マー病の発症機序を説明するには不十分で
あり、実際、これらの病態仮説に基づいた新
薬の臨床治験のほとんどが有効な治療成績
を残せないまま終了している。 
  アルツハイマー病は、糖尿病などの慢性
的な高血糖状態によって病態がより進行す
る。これは、生体内に最終糖化産物(AGE)が
蓄積し、AGE受容体(RAGE)を介して炎症反
応や神経変性を亢進させることが一因と考
えられている。また、βアミロイドが RAGE
に結合することで炎症反応を惹起すること、
アルツハイマー病患者の血中において抗
RAGE 自己抗体価が高値であることなどが
報告されており、アルツハイマー病の病態進
行に RAGE シグナルが密接に関与する可能
性が示唆される。 
 
２．研究の目的 
  本研究は、βアミロイドが神経変性をひ
き起こす主要因が AGE-RAGE系炎症シグナ

ルに対する相乗的亢進作用にあると考え、ア
ルツハイマー病の「自己免疫仮説」という病
態仮説の新規提唱を目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）アルツハイマー病患者の白血球の表現
型解析 
  アルツハイマー病患者の血液検体を用
いて、増加した血中βアミロイドが白血球の
RAGE に結合し、慢性的な炎症状態をひき起こ
している可能性を臨床的に検証した。採取し
た血液からは、血漿成分、多核顆粒球(好中
球)、及び単核球(単球、リンパ球)を分離し
た。本実験は、岡山大学倫理委員会の承認を
得ておこなった。 
  分離した白血球を用いて、白血球に発現
する RAGE タンパク、及び細胞膜表面に結合
したβアミロイドをそれぞれ定量した。解析
はフローサイトメーター(FACS Calibur、BD)
を用いた。白血球の免疫活性状態の指標とし
て、CD11b や CD62L などの細胞膜タンパクの
発現も同様に定量解析した。 
 
（２）神経細胞の突起伸長に対する HMGB1 
(High Mobility Group Box 1)の影響につい
ての検討 
 ① RAGE リガンドの一つである HMGB1 
(High Mobility Group Box 1)の神経突起伸
長に対する影響を検討した。初代培養系大脳
皮質神経細胞に組換えヒト HMGB1 タンパク、
または抗 HMGB1 中和抗体を投与した。 
 ② 胎児期から新生児期にかけての幼若
ラットの脳組織を採取し、各種抗体による免
疫染色をおこなった。また、新生児ラット側
脳室に抗 HMGB1 抗体を投与し、4 週齢になる
まで飼育した後、Y 字迷路試験によって記憶
行動を評価した。 
 
４．研究成果 
（１）申請者らの研究室では、RAGE と AGE の
試験管内結合測定系において、βアミロイド
が RAGE と AGE の結合親和性を高めることを
見出している(特願 2010-214019 (2010))。加
えて、抗 RAGE モノクローナル抗体を 4 クロ
ーン作製したところ、全ての抗体が RAGE に
対するアゴニスト活性をもっていた。また、
アルツハイマー病(AD)患者の血中において、
極めて高い抗 RAGE 自己
抗体価を示す症例を見
出した(図 1)。 
  これらの結果は、ア
ルツハイマー病におい
てβアミロイドと AGE
による相乗的な RAGE の
過剰刺激という病態モ
デルの可能性を示唆し
ている。また、RAGE は
アゴニスト活性によっ
て発現量が増加するこ
とが報告されており、抗



RAGE 自己抗体の産生亢進が RAGE のシグナル
活性をさらに増加させている可能性も考え
られる。 
 
（２）血液検体から単離した白血球を用いた
FACS 解析によって、細胞膜表面に結合したア
ミロイドβ、細胞膜に発現しているアミロイ
ド前駆体タンパク(APP)及び RAGEを検出した。
各値を健常者と AD 患者とで比較したが、統
計的な差はみられなかった(図 2)。CD11b や
CD62L などの細胞膜タンパクについても同様
に解析したが、AD 患者の白血球における明ら
かな活性化はみられなかった。 
  凍結保存されている血漿検体を用いて、
今後、いくつかの炎症関連因子の発現量を解
析することで、AD 患者の白血球の活性化状態
を再検討する予定である。 

 
（３）初代培養系大脳皮質神経細胞に組換え
HMGB1 タンパクまたは抗 HMGB1 中和抗体を長
期間投与(5日間または20日間)した。その後、
神経細胞の突起伸長やシナプス形成に対す
る影響を免疫染色によって検討したが、明ら
かな変化はみられなかった。 
 
（４）胎生 17 日目～生後 1 日目のラット脳
組織(大脳皮質・海馬・視床)において、HMGB1
を検出した。大脳皮質における HMGB1 の発現
量は経時的に減少傾向にあり、これまでの既
報(Mol Neurobiol. (2012))と同様な結果が
得られた。海馬は、出生後も HMGB1 を比較的
高発現していた。HMGB1 が高発現している時
期・領域は、大脳皮質の発生期の神経新生が
盛んな時期や生後も神経新生の盛んな海馬
視床領域と一致しており、神経細胞の発達に
HMGB1 が何かしらの生理的役割をもつ可能性

を示唆している。 
 
（５）抗 HMGB1 中和抗体を新生児ラットの側
脳室内に投与し、その後、4 週齢のラットに
対して Y字迷路試験をおこなった。しかしな
がら、ラットの空間作業記憶(交替行動率)と
自発行動量に統計的に有意な変化はみられ
なかった。 
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