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研究成果の概要（和文）：抗糖化薬タキシフォリンがアルツハイマー病モデルにおいて，アミロイドβの蓄積に
よる神経変性を抑え，認知機能障害を改善することを明らかにした．また，血管壁に沈着したアミロイドβはタ
ウの蓄積を促進することから，タキシフォリンはタウの蓄積を抑える可能性も示唆された．研究者らのグループ
は現在，シロスタゾールの抗認知症効果を検証する医師主導治験を行っている．この度得られた結果を基に，タ
キシフォリンの有効性を検証する臨床試験を行うことを計画している．

研究成果の概要（英文）：Taxifolin, a biologically active polyphenol with antiglcation activity, was 
found to suppress amyloid beta-induced neurodegeneration and restored congnitive impairment in an 
animal model of Alzheimer's disease. In addition, crossbleeding of amyloid beta-overexpressing mice 
with tau-overexpressing mice showed that vascular amyloid beta accelerated tau accumulation, 
suggesting that taxifolin can suppress tau accumulation in the brain. The researchers are conducting
 a clinical trial using cilostazol for patients with mild cognitive impairment. Based on the 
findings shown above, we are planning to start a clinical trial of taxifolin for patients with 
cognitive impairment.

研究分野： 臨床神経学
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１．研究開始当初の背景 
アルツハイマー病（AD）は未解決で最重要
課題の一つである．100 を超えるその疾患修
飾薬の開発が不調に終わった今，その解決を
指向するための本質的な治療標的は，今後登
場するものではなく既知の重要なものであ
ると考えたい．それこそが，「血管」である． 
我々は血管を標的とした AD の治療可能性
について研究を進めてきた．その根拠となっ
たのは，脳循環不全をマウスに再現する独自
の 手 法  (Stroke 2004, 2006, 2007, 
2010a/b/c)を，3 種のβアミロイド（Aβ）過
剰発現マウスに適用して得られた以下の基
盤データであった． 
1. 脳循環不全をアミロイド前駆体タンパク
質過剰発現マウス（J9 マウス）に誘導する
と，細胞外可溶性画分における Aβ の重合
と海馬の神経細胞死が加速した（Brain Res 
2009)． 
2. 脳循環不全をアミロイド前駆体タンパク
質過剰発現マウス（J20 マウス）に誘導する
と，認知・学習機能が相乗的に悪化した
（PLoS One 2011）． 
3. 脳循環不全を脳血管指向性に Aβが蓄積
するモデル（Tg-SwDI マウス）に誘導する
と，血管壁への Aβ沈着が増強し，微小梗塞
が 誘 導 さ れ た （ Acta Neuropathologica 
2012）． 
つまり，脳循環不全が Aβ蓄積を招くこと

が明らかとなった． 
さらに研究を進め，脳循環を改善する作用

のある血管作動薬シロスタゾールが，「脳内
リンパ系」とも言われる血管周囲ドレナージ
経路を介して Aβの排泄を促進することが明
らかとなった（Ann Clin Transl Neurol 
2014）． 

 
２．研究の目的 
アルツハイマー病は未解決で最重要課題の
一つである．100 を超えるその疾患修飾薬の
開発が不調に終わった今，その解決を指向す
るための本質的な治療標的は，今後登場する
ものではなく既知の重要なものであると考
えたい．それこそが，「血管」である．本申
請課題では，Aβの血管壁への沈着（脳アミ
ロイド血管症）を招く Aβ排泄障害を標的と
し，抗糖化薬による終末糖化産物受容体の下
方制御を介したアルツハイマー病の新たな
治療法を探索する．さらには，細胞外 Tau を 
除去する免疫療法によって Tau 病理が改善
したという報告を踏まえ，血管依存性の Tau 
排泄機構を明らかにし，脳アミロイド血管症
を起点とする新たなアミロイド仮説の検証
を行うことにより，血管を標的としたアルツ
ハイマー病の新規治療法の確立を目的とす
る． 
 
３．研究の方法 
(1) Aβが蓄積してできる「Aβオリゴマー（毒
性をもつ立体構造）」が初期の脳アミロイド

血管症の主因であると仮定し、アミロイド凝
集抑制作用を有する物質「タキシフォリン」
を脳アミロイド血管症モデルマウスに投与
して、タキシフォリン非投与のモデルマウス
および正常マウスと比較した。 
(2)我々は過去の報告で、脳アミロイド血管
症 (cerebral amyloid angiopathy: CAA) と
密接に関連する乏血や虚血が Aβ沈着を促進
させることを報告した。一方タウは、GSK-3
β等のリン酸化酵素によってその凝集性が
亢進するが、GSK-3βは低酸素によって、活
性が亢進することが知られている。今回我々
は、慢性脳低灌流や CAA がタウ病理に与える
影響を検討し、脳血管を標的としたタウの新
規治療薬の可能性について検討した。3 ヶ月
齢の野生型マウスおよびP301S変異タウ過剰
発現マウス (PS19) の右総頸頚動脈を結紮
し慢性脳低灌流を誘導し、左右の海馬のリン
酸化タウの蓄積を病理学的に解析した。PS19
マウスとCAAモデルマウス (Tg-SwDI)を交配
させ、ダブルトランスジェニックマウス
(double-Tg) を作成し、CAA、慢性脳低灌流、
タウ病理の関連を検討した。 
(3) 二大認知症であるアルツハイマー病と
血管性認知症の異同を規定する病理学的変
化，神経原線維変化（主成分タウ）と脳アミ
ロイド血管症（主成分アミロイドβ）を核イ
メ ー ジ ン グ 検 査 に て 検 出 す る 特 異 的
PET/SPECT トレーサーを開発する．  
 
４．研究成果 
(1) タキシフォリン群において脳内の Aβオ
リゴマー量は大幅に減少し、脳血流量や認知
機能も正常に近い状態まで回復することが
明らかになった。具体的には、脳アミロイド
血管症のマウス（認知症モデルマウス）にタ
キシフォリンを投与したマウスの脳内の状
況と認知機能障害の程度について、タキシフ
ォリン非投与のモデルマウスおよび野生型
（正常）と比較した。その結果、脳内で重積
して毒性を呈する Aβオリゴマーの量はタキ
シフォリン投与群が非投与群の 4分の 1程度
にまで減少していた。また、記憶の中枢であ
る海馬への Aβ沈着量も、投与群は非投与群
の半分程度であった。また、投与群の脳血流
量はほぼ野生型と同等まで回復し、水迷路試
験による空間記憶能テストでも野生型と変
わらない結果であった。 
(2)右総頸動脈を結紮したマウスでは、手術 5
ヶ月後においても脳血流量は非手術側の約
90%であり、慢性脳低灌流が確認された。PS19
マウスの海馬では、非閉塞側に比して閉塞側
で、タウのリン酸化が有意に亢進していた。
脳血流量の低下は Tg-SwDI マウスと PS19 マ
ウスを交配させたdouble-Tgマウスでも確認
された。double-Tg マウスでは、Tg-SwDI マ
ウスや PS19 マウスに比して、Aβの沈着やタ
ウのリン酸化が亢進しており、加えて神経細
胞脱落および astrocyte や microglia の活性
化が認められた。行動試験においても、



double-Tg マウスでは、不安行動の異常や視
空間記憶障害が増悪していた。慢性脳低灌流
はタウのリン酸化を促進させた。CAA への治
療介入はタウ病理や神経細胞脱落にも有効
である可能性が示唆された。 
(3) 神経原線維変化（主成分タウ）と脳アミ
ロイド血管症（主成分アミロイドβ）を核イ
メ ー ジング 検 査にて 検 出する 特 異 的
PET/SPECT トレーサーを開発し，2 つの特許
出願を京都大学薬学部とともに行った． 
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