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アロイス・アルツハイマーがアルツハイマ

ー病（AD）の第 1例を報告して以来，老人斑

と神経原線維変化は AD を特徴付ける２大神

経病理所見とされてきた．ADの病態研究とし

て，これらの病変がなぜできるのかを解明し

ていくことが行われてきた． 

まず，老人斑の中心部の蓄積物を解析した

ところ，40残基ほどの小さなアミロイドβ（A

β）が主要成分であることが分かった．また，

この Aβはアミロイド前駆体タンパク質 

（amyloid precursor protein：APP）の部分断

片であることが明らかとなった．さらに，Aβ

は APP からβセクレターゼ（BACE1）とγ

セクレターゼによって 2 段階切断を受けるこ

とが示され，γセクレターゼはプレセニリン 

（PS），二カストリン，Pen-2，Aph-1などの

タンパク質からなる複合体であることが分か

った．一方，APP はαセクレターゼ（主に

ADAM10）による切断を受けることも分かり，

この切断はβ切断と競合することも分かった．

α切断部位はβとγ切断部位の間に位置する

ことから，αとγ切断経路は非 Aβ産生経路

となり発病には結びつかない．Aβ産生経路で

はAβ40やAβ42などの複数の分子が産生さ

れ，特に Aβ42の凝集性が高く脳に沈着しや

すいことも分かった． 

神経原線維変化もそれを構成している分子

を解析したところ，微小管付随タンパク質の

タウであることが同定された．タウは，リン

酸化／脱リン酸化機構で微小管に離脱／接着

をしており，ADではリン酸化が高進したタウ

が増加し，神経原線維変化として蓄積するこ

とが分かった． 

次に，老人斑と神経原線維変化の順番が問

題となった．AD には頻度は少ないが家族性

AD が報告されており，その中で APP や PS

に突然変異を持つ家系が同定された．これら

の患者は浸透率 100％であり，必ず Aβの上

昇が観察されたことより，ADの発症にはまず

Aβの上昇があり，すなわち老人斑ができ，そ

の下流にタウのリン酸化，すなわち神経原線

維変化が起きて認知症を発症するという「ア

ミロイド仮説」が提唱された． 

この「アミロイド仮説」の提唱は，ADの根

本治療薬開発の推進力となり，アミロイドワ

クチン療法，βセクレターゼ阻害薬，あるい

はγセクレターゼ阻害薬などが精力的に開発

されてきた．しかしながら，今までのところ

ヒトに対する治験が成功した薬剤はなく，こ

の開発戦略も再考を迫られるに至っている． 

最近の知見で，そもそも Aβの蓄積は発症

の20年も前から起きていることが明らかにさ

れ，患者に Aβを下げる治療薬を投与しても

遅すぎると指摘されるようになっている．従

って，上記のような薬物を若年者に予防とし

て投与するという機運まで出てきている．ま

た，γ切断は何段階も起きることが明らかに

なり，毒性の Aβもさらなるγ切断で無毒化

される可能性があって，一律にγ切断を阻害

することに疑問が持たれるようになっている． 

Aβ病理の下流にあるとされてきたタウ病

理であるが，元々認知症の程度はどちらかと

いうと神経原線維変化の程度に依存している

こと，タウの突然変異を持つ患者はそれだけ

で認知症になること，さらにタウのノックア

ウトマウスでは Aβが増えても認知症状を呈

さないことなどから，タウに対する治療法開

発も注目されるようになってきている． 
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