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ベータアミロイド仮説に基づくアルツハイマー病治療薬の開発研究
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Currently, there are ˆve anti-Alzheimer's disease drugs approved. These are tacrine, donepezil, rivastigmine, galan-
tamine, and memantine. The mechanism of the ˆrst four drugs is acetylcholinesterase inhibition, while memantine is an
NMDA-receptor antagonist. However, these drugs do not cure Alzheimer's, but are only symptomatic treatments.
Therefore, a cure for Alzheimer's disease is truly needed. Alzheimer's disease is a progressive neurodegenerative disease
characterized by cognitive deˆcits. The cause of the disease is not well understood, but research indicates that the aggre-
gation of b-amyloid is the fundamental cause. This theory suggests that b-amyloid aggregation causes neurotoxicity.
Therefore, development of the next anti-Alzheimer's disease drug is based on the b-amyloid theory. We are now
studying natural products, such as mulberry leaf extracts and curcumin derivatives, as potential cure for Alzheimer's
disease. In this report, we describe some data about these natural products and derivatives.

Key words―acetylcholinesterase inhibitor; NMDA antagonist; donepezil; Alzheimer's disease; b-amyloid; mulberry
leaf extract

はじめに

AD は米国では「ゴーホームディジーズ（家に帰

りなさい）」と呼ばれていた．それは患者が病院に

来て医師が「あなたはアルツハイマー病です」と診

断しても治療する方法がなかったために病院にいて

も仕方がないので「家に帰りなさい」という意味で

生まれた言葉である．新規化学構造式を持つ化合物

では世界で初めて臨床試験を実施して治療効果を認

めたのが塩酸ドネペジル（以下ドネペジル，商品

名：アリセプト）であった．ドネペジルの登場で医

師たちはやっと AD と戦う武器を手にすることが

できたのである．ドネペジルはまた今まで薬がない

領域に登場したことから市場を創造したとも言え

る．医薬品業界のビジネスの世界に新しい風を吹き

込んだ．ドネペジルのメカニズムは記憶に関係する

神経伝達物質であるアセチルコリンを増やすことに

ある．アセチルコリンの分解酵素を阻害することに

よって可能である．

しかし患者の脳内にアセチルコリンを増やして記

憶や QOL の改善を認めることはできるが，AD を

根本から治すものではない．今強く求められている

薬剤は AD を根本から治療できるものである．世

界の研究者たちは AD の根本治療薬の開発を目指

して頑張っている．そのメカニズムはベータアミロ

イド仮説に基づくものである．

1. コリン仮説に基づいた治療薬1,2)

現在世界で 5 品目の薬剤が，アルツハイマー病治

療薬として承認されたものである．タクリン（商品

名：コグネックス），ドネペジル（商品名：アリセ

プト），3)リバスチグミン（商品名：エクセロン），

ガランタミン（商品名：レミニール）そしてメマン

チン（商品名：ナメンダ）の 5 品目である．メマン

チンのみ NMDA 受容体拮抗作用に基づくもので，

その他はアセチルコリンエステラーゼ（AChE）阻

害作用によるものである．AChE というのは神経伝

達物質（神経細胞同士が情報をやりとりするのに用

いられる物質）の一種であるアセチルコリンを分解
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Fig. 1. Acetylcholinesterase Inhibitors and NMDA Antagonist
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する酵素である．アルツハイマー病の患者の脳内

は，このアセチルコリンが減少する．その結果とし

て，記憶が保持できなくなり認知症を発症するとい

うものだ．この考え方を「コリン仮説」という．そ

こで創薬のアプローチとしてはアセチルコリンを分

解する酵素，AChE の働きを止めてしまえば，アセ

チルコリンの減少は防ぐことができる．AChE 阻害

作用によって脳内のアセチルコリンを増やし記憶を

改善するという，コリン仮説に基づいた治療薬が，

現在用いられて薬剤の主流である．

グルタミン酸もまた神経伝達物質の 1 つだが，過

剰なグルタミン酸は神経細胞死を引き起こすことが

知られている．NMDA 受容体はグルタミン酸の受

容体の 1 つであるが，その拮抗薬には神経細胞死か

ら脳を守る効果がある．メマンチンと AChE 阻害

薬はメカニズムが違うことから，併用することが可

能である．しかし現時点では，日本で治療薬として

承認されている薬剤は，ドネペジルのみである．

ドネペジルは認知機能低下の進行を抑制・改善

し，今まで思い出せなかった人の名前を思い出し

た，一人で買い物に行けなかった方が一人で行ける

ようになった，などの効果が報告されている．また

日常動作では一人で着物が着られなかった方が一人

で着られるようになったという事例もある．

しかしアルツハイマー病は進行性の神経変性疾患

で，脳の中の細胞が徐々に死滅し，脳全体が萎縮し

て最終的は死に至る病である．AChE 阻害薬や

NMDA 拮抗薬は，脳細胞の死滅・脱落を完全に抑

制するものではない．その意味でこれらの薬剤は対

症療法の薬剤であり AD を根本から治療するもの

ではない（Fig. 1）．

今世界の研究者たちはアルツハイマー病の根本を

治療する薬の研究に取り組んでいる．根本から AD

を治療する薬が開発されることは遠い夢ではなくな

りつつある．

2. ベータアミロイド仮説に基づく治療薬4)

アルツハイマー病の患者の脳の中に老人斑がたく

さんできる．正常なヒトも高齢になると，この老人

斑はできるが AD の患者の場合は非常にたくさん

観察される．この老人斑はベータアミロイド（Ab）

というペプチドが凝集したものである．Ab はアミ

ノ酸が 38 個から 42 個くらいのものであるが，脳内

で凝集して繊維化したものが老人斑と呼ばれる．そ

の生成過程の中で生まれる Ab が神経毒性を示す．

その老人斑を生成しないようにすれば AD になら

ないのではないか．また生成した老人斑を分解して

しまえば AD にならないのではないか．という考

え方に基づいて治療薬を創る，これがベータアミロ
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Fig. 2. b-Amyloid Hypothesis

Fig. 3. Clinical-stage Compounds Based on the b-Amyloid Hypothesis
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イド仮説である（Fig. 2）．Ab を生成する酵素は 2

つありベータセクレターゼとガンマセクレターゼが

ある．この酵素が働くと Ab ができてきることか

ら，これらの阻害薬が研究されている．またアルフ

ァセクレターゼという酵素が働くと Ab を分解する

のでこの場合は活性化薬が望ましいことになる．今

この仮説に基づくたくさんの化合物が臨床試験を実

施中である．これらの結果がすべて判明するのはま

だ数年先になるだろう（Fig. 3）．

最近になってガンマセクレターゼのモジュレー

ターというメカニズムで第 3 相臨床試験の結果が発

表された．従来から非ステロイド系鎮痛消炎剤を服
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Fig. 4. Non-steroidal Anti-in‰ammatory Drugs (NSAIDs)

Fig. 5. Structure of Tramiprosate
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用している患者はなぜか AD を発症し難いと言わ

れていた．そのメカニズムを調べたところガンマセ

クレターゼとは少し異なるメカニズムであることか

らモジュレーターと呼ばれた．それがタレンフルビ

ル（商品名：フルリザン）である．5)しかし残念な

がら試験の結果は期待されたものではなかった

（Fig. 4）．

アミロイド仮説には産生されたアミロイドが凝集

したオリゴマーが神経毒性を示すと言われている．

確かに凝集を抑制する作用を示すものは治療薬とし

ての可能性がある．実際に第 3 相臨床試験まで実施

された化合物がある．それは 3-amino-propane-sul-

fonic acid（3APS），一般名トラミプロセート，商

品名アルツメッドである．6)遺伝子改変された動物

モデルでは優れた効果を認めていたが，臨床試験の

結果は用量依存性が認められなかったために開発は

断念された（Fig. 5）．

今期待されているものにエラン社のベータアミロ

イドの抗体がある．エラン社は以前はベータアミロ

イドのワクチンを開発していた．このワクチンを遺

伝子改変したモデルマウスに投与して見事に脳内の

ベータアミロイドを減少させたという報告があ

る．7)残念ながら第 2 相臨床試験の段階で脳炎によ

る副作用のために中止になった．しかしその次に開

発しているのがベータアミロイドの抗体である．毒

性を軽減したもので現在，第 3 相臨床試験を実施さ

れている．

しかしいくつかの最近のベータアミロイド仮説に

基づく薬剤の臨床試験の結果がかならずしも十分期

待されたものではなかったことから，今注目を集め

ているのが神経原線維変化についてである．

3. 神経原線維変化

アルツハイマー病の原因物質としてもう 1 つ研究

されているものがある．それは神経原線維変化と呼

ばれるもので，これはヒトや動物の脳内にあるタウ

タンパク質が異常にリン酸化されるときにできるも

のである．この神経原線維変化に至る前に高度にリ

ン酸化されるとタウタンパク質は凝集を始め，その

オリゴマーが神経毒性を示しその結果神経細胞が脱

落して死亡するという仮説である．そこでタウタン

パク質の凝集を抑えて神経原線維変化を作らなくす

ればアルツハイマー病の治療薬になる可能性があ

る．創薬のアプローチの方法はタウタンパク質のリ

ン酸化を阻害すること，又はリン酸化された物質を

脱リン酸化することが考えられる．しかしこれらの

方法からはまだ有望な化合物は見つかっていない．

別なアプローチとしてタウタンパク質の凝集を抑制

するものがある．タウタンパク質もオリゴマーの生

成を抑制すれば神経毒性を回避できて細胞の脱落を

止める可能性がある．最近の報告ではメチレンブ

ルー（青い色素）のタウタンパク質の凝集抑制作用

によるメカニズムを提唱している．7)アルツハイ

マー病の第 2 相早期臨床試験の結果が発表され，好

結果であったことから今後の経過が注目される

（Fig. 6）．8)

4. 天然物を素材とした創薬アプローチ

ここで少し私達の創薬における研究の一端につい

て述べたい．私達は主にいくつかの天然物を素材に

した研究を行っており，1 つは京都工芸線維大学と

の共同研究によるものである．約 300 種類の桑の葉

のメタノール抽出エキスについてベータアミロイド

凝集抑制作用を調べた．エキスの段階でかなり強力

な抑制作用を示すことが判明したので HPLC によ

りフラクションごとに分けて活性物質を示す化合物

を単離して構造決定すべく検討中である．Figure 7

には桑の葉のエキスの凝集抑制作用を示した．8)

もう 1 つの天然物ではウコンの生理活性物質であ
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Fig. 6. Tau Protein Hypothesis

Fig. 7. Mulberry Leaf Extract Showing Neuroprotection EŠect
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るクルクミンを素材としてとりあげた．インド人と

アメリカ人を比較するとアメリカ人の方が 4 倍アル

ツハイマー病になり易いという衝撃的な論文が発表

されている．9)論文の中でその理由を述べている

が，インド人はカレーをたくさん食べているからで

あるというものであった．カレーの黄色い色はウコ

ンによるものであるが，実際はウコンの中に含まれ

ているクルクミンが黄色の元である．クルクミンは

インドでは「黄金の塊り」と言われるほど多彩な薬

理作用が知られている．元々はインドにおいてアユ

ルベーダとして古代から使用されているものであ

る．その本来の薬理作用は抗酸化作用と抗炎症作用

と言われるが近年は大腸がんによく効くということ

でサプリメントにも使用されている．私達はこのク
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ルクミンに目をつけて東京工業大学発のケミカルベ

ンチャー「ケムジェネシス社」と京都大学発のバイ

オベンチャーである「ファルマエイト社」との共同

研究によるアルツハイマー病治療薬の開発に着手し

た．

スクリーニング系はベータアミロイド仮説に基づ

くものでいろいろなアッセイ系を構築してクルクミ

ン誘導体を評価した結果，ベータアミロイド凝集抑

制作用がかなり強いものを発見することができた．

特許などの関係で詳しく述べることはできないが数

年以内には臨床試験に入ることを予定している．

おわりに

一粒の錠剤にはたくさんの情報は含まれている．

その一粒の錠剤が世界の患者の命を救うことができ

る．また QOL を改善することができるということ

は何と素晴らしいことではないかと思う．医薬品産

業は小資源の日本には大変適した産業である．日本

発のブロックバスターは製薬産業に係わる私達に勇

気と力を与えてくれる．今アルツハイマー病の根本

治療薬の開発は世界の研究者たちが鎬を削って頑張

っている．日本発のアルツハイマー病根本治療薬を

何としても世界に先駆けて成功することを夢見てい

る．
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