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研究成果の概要（和文）：PDE3阻害剤であるシロスタゾールを長期投与することにより、アルツハイマー病モデ
ルマウスで認められる記憶障害を改善することを明らかにした。現在抗血小板薬として臨床で用いられているシ
ロスタゾールをアルツハイマー型認知症治療薬として用いることができる可能性を示唆している。
また、単独では効果を持たない濃度のシロスタゾールとドネペジルを組み合わせることにより、アルツハイマー
病モデルマウスの記憶・学習機能が向上することを明らかにした。この結果は、他の疾患で有効性が確認されて
いる多剤併用療法がアルツハイマー型認知症認知症の治療にも有効である可能性を示唆している。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we revealed that the PDE3 inhibitor cilostazol 
improved the impaired learning and memory function in a mouse model of Alzheimer’s disease. This 
results suggest that cilostazol might be a possible therapeutic intervention for the treatment of 
Alzheimer’s disease. In addition, sub-effective doses of cilostazol and donepezil in combination 
recovered memory function. These results suggest that the combination therapy comprising two or more
 drugs may offer a new pharmacological approach for treating cognitive disorders, as the combination
 therapy demonstrated to be an effective strategy for treating some types of diseases.

研究分野： 行動科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
既存薬剤の主標的分子や作用機序を新規疾患へ展開するドラッグ・リポジショニングに立脚した国内外の研究の
多くは、培養細胞等を用いた「分子・細胞レベル」の研究である。動物の「行動レベル」で認知症を対象とした
ドラッグ・リポジショニング研究は世界的に少ない。本研究で用いたシロスタゾールは既存薬と作用点が異なる
ため、アルツハイマー型認知症治療薬の選択肢を広げるとともに、既存の認知症治療薬との併用における有力な
候補薬剤となることが期待される。認知機能低下を改善し、認知症の重篤症状を先送りすることは、個人の健康
寿命ロスとQOLの低下を防ぐだけでなく、患者の家族を含む社会全体にとっての重要課題と言える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 世界有数の超高齢化社会となった我が国では、高齢化とともに認知症患者数が急激に増加し
ている。認知症は健康寿命ロスが極めて大きいことが知られている。例えば、消化器系癌の健康
寿命ロスが 2.5 年であるのに対し、認知症のそれは 5.0 年である。認知症の大半を占めるアルツ
ハイマー病では、CREB の生理活性が低下していることが知られている。従って、cAMP―cAMP
依存性キナーゼ－CREB シグナル伝達系を活性化する phosphodiesterase (PDE) 3 阻害剤のシ
ロスタゾールはアルツハイマー型認知症の治療に有効であると考えられるが、アルツハイマー
型認知症におけるシロスタゾールの効果は詳細に検討されていない。アルツハイマー型認知症
による認知機能低下を改善し、認知症の重篤症状を先送りすることは、個人の健康寿命ロスと
QOL の低下を防ぐだけでなく、患者の家族を含む社会全体にとって重要である。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究課題では、2 系統のアルツハイマー病モデルマウスを用い、「シロスタゾールがアルツ
ハイマー型認知症の認知機能低下を改善する」という仮説を検証し、シロスタゾールをアルツハ
イマー型認知症治療薬として展開するための基礎研究を行う。また、シロスタゾールとドネペジ
ル（アリセプト®）の二剤併用の有効性を明らかにする。ドネペジルは、アルツハイマー型認知
症改善薬の第一選択薬として処方されるアセチルコリンエステラーゼ阻害薬である。社会の高
齢化とともに急増している認知症対策という社会的要請に対し、「アルツハイマー型認知症治療
薬シロスタゾール」としての臨床治験開始と認知症治療の 2 剤併用療法実用化に向けた基礎デ
ータの蓄積、ひいては健康寿命ロスの予防を目指す。 
 
 
３．研究の方法 
 アルツハイマー型認知症の治療を指向した基礎研究を実施するにあたり、ヒトのアルツハイ
マー病で認められる認知機能低下と脳内病変を再現する遺伝子改変マウスの行動解析は必要不
可欠である。アルツハイマー病モデルマウスとして、本研究では 3xTg マウスと APP-KI NL マウ
ス（以下 NL マウス）を用いた。3xTg マウスは、アミロイドβ前駆タンパク質（以下 APP）を過
剰発現することで作出されている。一方、2014 年に発表された「次世代」アルツハイマー型認
知症モデルマウスである NL マウスは過剰発現を用いておらず、年齢依存的なアミロイドβの蓄
積が認められる初めてのヒト型アルツハイマー病モデルマウスである。 
(1) 2 種のアルツハイマー病モデルマウスについて、薬物非投与下での各種行動を盲検法により
評価した。行動評価には、老化に伴う学習性機能の低下と一般行動の低下を分離できるよう、申
請者がこれまでに確立した行動テストバッテリーを用いた。 
(2) 学習・記憶障害を呈する月齢のマウスに対してシロスタゾールを単独で、あるいは低濃度の
シロスタゾールとドネペジルを組み合わせて投与し（2 剤併用）、シロスタゾールの単独投与と
2剤併用による認知機能改善効果を検討した。 
 
 
４．研究成果 
(1) APP を過剰発現することで作出されている 3xTg マウスと統制系統のマウスに対し、被験体
が 3、12、18 ヶ月齢に達したときに各種行動解析を行った。 
いずれの月齢でも 3xTg マウスの学習成績は統制系統と同程度であり、脳内でのアミロイドβ

沈着は認められなかった。交配を進めるうちに遺伝子組み換えのエラーが発生し、導入遺伝子が
染色体上にコピーされなくなったと考えられ、3xTg マウスをアルツハイマー病モデルマウスと
して用いることは困難であることが明らかになった。 
 
 
(2) 次世代アルツハイマー型認知症モデルマウスである NL マウス（mm）及び統制系統のマウス
（ww）に対し、被験体が 3、6、12 ヶ月齢に達したときに各種行動解析を行った。3 及び 6 ヶ月
齢 NL マウスと統制系統の学習成績は同程度であったが、12 ヶ月齢 NL マウスの学習成績は同月
齢の統制系統と比較して有意に劣ることが示された（図 1）。また海馬や新皮質にアミロイドβ
の沈着は記憶機能の障害が認められる前の 6 ヶ月齢から認められることが明らかになった（図
2）。本研究成果を受け、以降の薬剤投与実験は NLマウスを用いて行った。 
 



 
(3) 6 ヶ月齢の NLマウス（mm）及び統制
系統のマウス（ww）に対し、シロスタゾー
ルを飼料に混ぜること（混餌）で与えた。
飼料中のシロスタゾール濃度は 0 もしく
は 1.5%とした。シロスタゾールを 6 ヶ月
間投与した後、ホームケージ内活動量やオ
ープンフィールドなどの一般行動解析、ま
たモリス水迷路課題や恐怖条件づけ課題
などの学習課題を組み合わせた行動テス
トバッテリーを行った。空間記憶を評価す
る水迷路課題において、統制系統ではシロ
スタゾールの効果が認められなかった。一
方、シロスタゾール飼料投与 NL マウスの成績は統制飼料投与 NL マウスよりも優れており、シロ
スタゾールの単独投与によって NL マウスの記憶障害が統制系統のマウスと同程度にまで改善さ
れることを明らかにした（図 3）。 
 
(4) 9 ヶ月齢の NL マウス（mm）及び統制系
統のマウス（ww）に対し、薬剤の投与を開始
した。シロスタゾールは単独投与の実験と同
様に混餌投与とし、飼料中のシロスタゾール
濃度は 0 もしくは 0.3%とした。また、ドネ
ペジルは飲水投与とし、濃度は 0 もしくは
0.3mg/kgBW/day とした。なお、0.3%シロスタ
ゾール及び 0.3mg/kg/day ドネペジルの単独
投与が記憶改善効果を持たないことを予備
実験で明らかにしている。投与開始から 3ヶ
月後に行った水迷路課題では、２剤投与 NL
マウスの成績は薬剤を投与しなかった NL マ
ウスよりも有意に優れていることが示され
た（図 4）。 
 
(5) SPF もしくはコンベンショナルで飼育した NL マウスを用い、6 ヶ月齢で各種行動解析と組
織学的解析を行った。両飼育条件で各種行動に大きな差異は認められなかったが、SPF（図 5A）
と比較してコンベンショナル（図 5B）で飼育した NLマウスでアミロイドβが多く認められるこ
とを明らかにした。 

 
 
 

図 1 NLマウス記憶機能の年齢依存的変化 図 2 6 ヶ月齢 NL マウスの脳内アミロイドβ沈着 
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図 3 シロスタゾール単独投与による記憶障害改善 

図 4 二剤併用による記憶障害改善 

図5 飼育環境の違いによる脳内アミロイドβの沈着 
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