
藤田医科大学・保健学研究科・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３３９１６

基盤研究(B)（一般）

2018～2014

血中Aβ除去によるアルツハイマー病治療システムの腎不全患者における予備的臨床研究

Development of blood Abeta removal system toward a preliminary clinical study

７０５０８０７７研究者番号：

北口　暢哉（Kitaguchi, Nobuya）

研究期間：

２６２８２１２６

年 月 日現在３１   ４ １２

円    12,400,000

研究成果の概要（和文）：医療機器を用いて血中Aβを除去することで脳内Aβを減少させ、アルツハイマー病を
治療・予防するシステムを創製している。本研究課題では、1）血中Aβモノマを高効率で除去できる濾過吸着シ
ステム、2）血中Aβオリゴマ除去システム、3）血中Aβモノマ・オリゴマ同時除去システムを各々構築した。さ
らに、ラットでは血中Aβを60分間除去すれば脳内Aβが減少すること、ヒトでは、血中Aβが除去される血液透
析患者の脳内Aβ沈着量が減少することを病理解析および脳イメージングで明らかにした。これらを踏まえて、
軽度認知障害・軽度アルツハイマー病患者の血中Aβ除去療法の臨床研究を開始した。

研究成果の概要（英文）：We have been developing Extracorporeal Blood Aβ Removal System for therapy 
and prevention of Alzheimer’s disease. During this KAKENHI study, we created 1) adsorptive 
filtration systems for highly efficient removal of Aβ monomers, 2) Removal system of blood Aβ 
oligomers, 3) Simultaneous removal systems of blood Aβ monomers and oligomers. In vivo study, we 
revealed that brain Aβ was decreased by blood Aβ removal for 60 min in rats using cerebrospinal 
fluid and brain homogenates, and in hemodialysis patients, whose blood Aβs are removed thrice a 
week, by histopathological study and Aβ imaging. Based on these findings, we have started a 
preliminary pilot study of blood Aβ removal for patients with mild Alzheimer’s disease and Mild 
Cognitive Impairment (MCI). 

研究分野：血液浄化、生化学、医用材料工学、医療機器、アルツハイマー病
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研究成果の学術的意義や社会的意義
我々は、アルツハイマー病の原因物質のひとつであるAβを、血中から除去することで脳内量を減少させるアル
ツハイマー病治療・予防機器を創製しつつある。本研究期間内に、Aβモノマだけでなく、神経毒性がより強いA
βオリゴマも除去できるシステムを構築できた。さらに、血中Aβ除去で脳内Aβが減少することも明らかにでき
たので、医師主導の小規模臨床研究を開始した。医薬は体内に薬物を「入れる」治療だが、我々の方法は、血液
の体外循環というハードルは有るものの、原因物質を物理化学的に「除く」方法なので副作用は少ないと考えら
れる。



１．研究開始当初の背景 

 

１．研究の学術的背景 

アルツハイマー病の主な原因物質として、アミロイド β(Aβ)とタウがあり、Aβ にはモノマと、
それが凝集したオリゴマとが存在する。 

１）本応募の研究代表者 北口は、Aβ の新規な前駆体の発見を緒として、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きた（KPI ドメインを有する Aβ 前駆体
（APP751,APP770）の発見（Kitaguchi,et al. Nature 1988、Biochem.Biophys. Acta. 1990 等など）。
さらに、北口は企業における血液浄化用医療機器の開発経験を有していた。 

２）研究開始時のアルツハイマー病治療法として、Aβ に対する抗体の末梢血への投与や Aβ ワ
クチン療法が試みられた結果、脳内 Aβ の減少は確認された。しかし、認知機能については、
一部で改善がみられたが、総じて軽-中等度アルツハイマー病患者では効果が不十分で、より早
期段階（Aβ の脳内蓄積がすでに起こっている）での介入試験が実施されつつあった。特に、抗
Aβ 抗体の投与では、血中には Aβ モノマがむしろ高濃度で長期間滞留することが明らかとなっ
た。また、神経毒性の強い Aβ オリゴマの除去については明確となっていなかった。 

３）Aβ 前駆体 APP の点変異でアルツハイマー病発症リスクが大幅に低下することも明らかに
なった（Jonsson et al., nature 2012）。 

 

２．研究の目的 

本応募者らはアルツハイマー病アミロイド
ベータ蛋白(Aβ)を血中から除去することによ
り、脳内 Aβ を減少させてアルツハイマー病
を治療する医療機器システムを創製しつつ
ある。本研究課題開始までに①血液透析用中
空糸デバイス(ダイアライザ)や血液浄化用吸
着材により、血中 Aβ モノマを高効率で除去
し、即時的に体内から Aβ を低減できる方法
を創出、②特定素材の中空糸による血液透析
で、血中Ａβ モノマが除去され、同時に、血
中への Aβ 湧出しが起こることを見出した。 

それらを踏まえて、本研究課題では、1) Aβ

オリゴマ除去を行えるデバイスの開発、2) Proof of Concept の一環として、血中 Aβ の除去（血
液透析）によって腎不全患者の脳内 Aβ が減少するかを、Aβ イメージング等により小規模の横
断研究・前向き研究で明らかにする、3) 認知障害腎不全患者への血中 Aβ 除去介入による予備
的臨床研究を開始する、ことを目的とする。 

 

３．研究の方法 

1) ヒトに関わる研究は、藤田医科大医学研究倫理審査委員会等の承認と書面による患者同意を
得て、また、ラットに関する研究は、藤田医科大学動物実験委員会の承認を得て行った。Aβ

モノマ、オリゴマは ELISA キットを用い、血漿タウは Simoa を用いて測定した。 

2) Aβ モノマ、オリゴマ除去システムの構築：細孔(ポア)サイズの異なる中空糸デバイス(小孔
径ダイアライザ、中孔径ダイアライザ、さらにアルブミンを通過させる大孔径の血漿成分分画
膜 2 種)を用いて、Aβ オリゴマの除去、及び、Aβ モノマのより効率的な除去を検討する。ヒト
血漿は、血漿交換療法で廃棄されたものを患者同意を得て使用した。 

3) ラットでは、吸着材（HexDC）を充填したミニカラムを用いて麻酔下で血中 Aβ を除去した。
血液だけでなく、大槽から採取した脳脊髄液、脳ホモジネート中の Aβ を測定した。 

4) 血液透析患者、及び、透析導入直前の腎不全患者の血中 Aβ 濃度を測定した。脳 Aβ は、国
立長寿医療研究センターの脳 Aβ イメージング（PiB/PET）で測定した。 

5) 透析患者、対照者の解剖脳は、連絡がつく限りご遺族の同意を得て研究に供した。 

 
４．研究成果 
1) より効率の高い Aβモノマ除去システムとして「中空糸
を用いた濾過吸着システム」を構築した。プール血漿の A
βモノマ濃度低減率は濾過流量に依存し、血漿流量の 20%
程度の濾過流量で十分な除去率向上効果が確認できた。さ
らに、透析膜を用いた 1 段法での濾過透析システムについ
て、圧損発生デバイスを３Dプリンターで作成し、ほぼ目的
とする濾過流量、血流量が１ポンプで実現できることを確
認した。ヒト血漿を用いて１ポンプで血中 Aβの除去を検討
したところ、10分間程度の短時間で高効率に血中Aβ1-40、
Aβ1-42とも除去できた。(in vitro) 
2) 血液透析用ダイアライザの濾過吸着や吸着材 HexDCでは血中 Aβオリゴマはあまり除去でき
なかったが、ポアサイズの大きな血漿成分分画膜では Aβオリゴマが中空糸内腔にとどまり、



その内液を廃棄することで Aβオリゴマが効率よ
く除去できた。条件を選べば血漿プール中の血中
Aβオリゴマが 90％除去できた。また、血中に存
在する Aβオリゴマはアルブミンより大きいと考
えられた。さらに、血中 Aβモノマとオリゴマを
同時除去するシステムを構築した。Aβモノマを高
効率で除去すると、高分子 Aβオリゴマが低分子
オリゴマに解離することが確認された。 (in 
vitro)  
3)血漿成分分画膜を用いた二重濾過療法を施行し
た患者では、血中 Aβオリゴマは効率よく除去され、90分の血液浄化で血中濃度はほぼゼロに
なった。血中 Aβオリゴマ除去によって、血中への Aβオリゴマの湧き出しが惹起された症例も
あった。(in vivo) 
4) 血液透析患者死後脳および年齢対応非透析者
脳を病理解析した結果、大脳皮質に沈着する Aβ
は透析患者で有意に少なかった。さらに、透析患
者脳の脳血管アミロイドーシス（CAA）も有意に少
なく、脳血管壁を通して脳 Aβが血中に湧き出す
可能性が示唆された。(in vivo) 
5) HexDCカラムを用いて正常ラット(若年)の血中
Aβを 1時間除去すると、カラムを通過する Aβを
90%程度除去しているにも関わらず、血中 Aβ濃度
は上昇し、脳脊髄液中の Aβが有意に減少するこ
とを見出した。さらに、脳ホモジネート中の Aβ
も血中 Aβ除去で減少することから、脳実質から髄液へ、さらには血液へ Aβが移行することが
確認された。(in vivo) 
6) 透析導入時に脳 Aβ陽性（PiB/PET）であった軽
度認知障害(MCI)腎不全患者は、透析導入 6ヵ月後に
脳 Aβが減少していた。 (in vivo) 
7) 血液透析中のタウ蛋白についても検討した。ダイ
アライザでは血中タウは除去できないが、血中 Aβ
除去に伴い Aβが血中に湧き出す際に、タウも湧き
出すことが確認された。(in vivo) 
8) 予備的臨床研究（REMOVE）: 認知症専門医、腎臓内科医、血液浄化センター、脳 Aβイメ
ージング担当医からなる臨床研究体制を構築した。脳 Aβ蓄積を確認した軽度アルツハイマー
病患者 1例および MCI患者 1例のリクルートに成功し、血中 Aβ除去を開始した。(in vivo) 
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