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抄 録
アルツハイマー病（AD）の神経病理学的特徴としては，海馬・大脳皮質の神経細胞脱落，細胞外に
Aβ蛋白が沈着する老人斑と脳血管アミロイド，および神経細胞内にtau蛋白が蓄積する神経原線維変
化が挙げられる．2010年にJackらによって提唱されたADの病態発現仮説では，Aβの異常が先行し，
それに続いてtauによる神経細胞障害が出現し，さらにこれらに引き続いて脳構造の異常・記憶障害・
臨床的な機能異常が順次出現するというpathologicalcascadeが提唱されていた．近年の研究の進展か
ら，この仮説を修正した新しい発症機序仮説が2013年に提唱された．この新しい仮説では，「アミロイ
ドの出現がtau病変とそれに続く神経細胞障害を惹起する」という直列的な2010年の仮説から，「tau
病理とアミロイド病理は独立して並列的に生ずる病変であり，ADでは後者が前者を促進・拡散させる」
とする仮説へと，ADの病態発現機序の理解が大きく転換したparadigmshiftが存在する．
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Abstract

ThepathologicalhallmarksofAlzheimer’sdisease（AD）aresenileplaquesconsistedofAβprotein
andneurofibrillarytanglesconsistedoftauprotein.InthecommonlyacceptedhypotheticmodelofAD
pathogenesisproposedbyJacketal. in2010,Aβ biomarkersbecomeabnormalfirst,before
neurodegenerativebiomarkerssuchastauproteinandcognitivesymptoms,andthenneurodegenerative
biomarkersbecomeabnormallater.BasedonrecentprogressofADresearch,theoriginal2010modelhas
beenrevisedin2013.Inthisrevision,thereisavitalparadigmshiftthatisrecognitionthatthetwomajor
proteinopathiesunderlyingADbiomarkerchanges,Aβandtau,mightbeinitiatedindependentlyinAD,
inwhichitisassumedthatanincidentAβ pathophysiologycanaccelerateantecedentlimbicand
brainstemtauopathy.
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は じ め に

介護保険の要介護認定データから推計した我
が国の認知症高齢者数は，2002年当時の推計
よりも2倍以上増加して460万人以上に達して
いる．65歳以上では10人に1人，85歳以上で
は3人に1人が認知症に罹患しているとされて
おり，さらに，その患者数は今後も急速に増
加することが予想される．このような認知症の
原疾患として，アルツハイマー病（Alzheimer’s
disease:AD）はその5～7割を占めるとされ，そ
の診断法および根本的な治療法の開発は医学会
に課せられた急務である．また，全世界的には
2500万人のAD患者が存在し，毎年460万人の
新しい患者が発症して，その前段階である軽度
認知機能障害（MCI）を含めると患者数は6000
万人にのぼるとされており，ADはまさに21世
紀の人類が早急に克服すべき最重要課題である
といっても過言ではない．まさにそのような状
況で，米国ではオバマ政権は，2012年5月に
“NationalPlantoAddressAlzheimer’sDisease”
を発表し，2025年までにADの根本治療薬を開
発するという目標を宣言して多額の予算をAD
研究に配分している．我が国においても，2015
年1月に厚生労働省は，「認知症の容態に応じた
適時・適切な医療・介護等の提供」，「認知症の
人を含む高齢者にやさしい地域づくりの推進」，
「認知症の予防法，診断法，治療法，リハビリ
テーションモデル，介護モデル等の研究開発及
びその成果の普及の推進」などを柱とした「新
オレンジプラン」を発表している．またこの計
画の基になっている2008年に発表された「認知
症の医療と生活の質を高める緊急プロジェク
ト」では，「資源を集中し，今後10年以内に
（米国より早い2018年までに！）アルツハイ
マー病の根本的治療薬の実用化を目標とした研
究を推進」するとしている．
また，2011年4月に米国NIA/AA（theNational
InstituteonAging/theAlzheimer’sassociation）
のAD診断基準が27年ぶりに改訂された．改訂
AD診断基準では，これまでのADの定義をより
拡大して，その段階をpreclinicalstagesofAD

（臨床症状出現前のAD）１），mildcognitiveimpair-
ment（MCI）duetoAD（ADによるMCI）２），お
よびdementiaduetoAD（ADによる認知症）３）

の3つのステージに分けて，それぞれの診断基
準と診断における推奨事項を提案している．こ
れは，「ADの病的過程は，記憶および思考の障
害が出現するよりも数十年前から，罹患した患
者の脳に検出可能な明らかな変化を生じて始
まっている」という現在広く受け入れられてい
る考えを反映したものであり，最終的な目標で
ある根本治療薬の開発に向けて，より早期での
臨床治験を可能にするためのものである．本稿
では，この診断基準の背景にあるADの病態発
現過程についての最新の仮説について述べる．
この仮説は過去20年の研究の成果をもとに，最
近新たな考えが提唱されたものであり，そこに
は，アミロイドの出現がtau病変とそれに続く
神経細胞障害を惹起するという直列的な病態
発現仮説から，tau病理とアミロイド病理は独
立して並列的に生ずる病変であり，ADでは後
者が前者を促進・拡散させるという仮説へと，
ADの病態発現仮説が書き換えられたparadigm
shiftが存在する．

ADの病因・病態

1．神経病理学的特徴と生化学的知見
ADの最初の報告は1906年（論文は1907年）

にドイツの精神医学者であるAloisAlzheimer
により，51歳発症の1剖検例の症例報告という
形で行われた．既にその報告の中で，ADの代
表的な神経病理学的所見である老人斑と神経原
線維変化とが記載されている．ADの神経病理
学的特徴としては，海馬・大脳皮質の神経細胞
脱落，細胞外に沈着する老人斑と脳血管アミロ
イド，および神経細胞内に蓄積する神経原線維
変化が挙げられる（図1）．老人斑および脳血管
アミロイドの主要構成成分はアミロイドβ蛋白

（Aβ）であり，アミロイド前駆体蛋白（amyloid
precursorprotein:APP）からβセクレターゼと
γセクレターゼによってそのN末端とC末端が
それぞれ切り出されて生成される．このγセク
レターゼによってAβのC末端が切り出される
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γ切断では，Aβの主要な分子種としてC末端
の長さが異なる2種類のペプチド，すなわち40
残基からなるAβ40と42残基からなるAβ42が
生成されるが，Aβ42は疎水性が高く重合しや
すいために，Aβアミロイドの沈着時にその核
となることが推定されている．神経原線維変化
の主要構成成分は微小管結合蛋白の1つである
タウ蛋白である．
2．アミロイド仮説とAβオリゴマー仮説
老人斑は神経原線維変化よりもADに対する

疾患特異性が高いこと，Aβ沈着はタウ沈着に
先行するADの最初期病変であること，APPの
点突然変異により家族性ADが発症すること，
さらに，家族性ADの原因遺伝子であるAPPお
よびプレセニリンの変異では共通してAβ42の
産生あるいは産生比率（Aβ42/Aβ40）が増加す
ることなどが知られており，これらのことか
ら，ADの発症機序においてはAβの沈着はタ
ウの蓄積よりも重要であると考えられてきた．
とくにAβ42の増加をAD発症機序の最上流か
つ最重要病変として位置づける「アミロイド仮
説」は，「AD病態はAβの脳への沈着から始
まって，沈着したAβアミロイドがタウの異常
リン酸化による神経原線維変化を惹起して最終
的な神経細胞死が出現する」という病態仮説で
あり，長らくAD研究はこれを中心的な仮説と
して進められてきた．従って，これまでの治療

薬開発研究の多くはAβとその関連分子を標的
としてきたが，未だ臨床試験によってその効
果が証明された根本治療薬（疾患修飾薬）は存
在せず，これまでの治療薬候補の第三相試験は
すべて失敗に終わっている．また，アミロイド
仮説の弱点として，従来から，Aβアミロイド
沈着は正常加齢によっても認められること，認
知機能障害は大脳のアミロイド沈着量ではなく
神経原線維変化と相関することなどが指摘さ
れていた．また，近年の国内外の研究からは，
ADにおける神経細胞障害は，沈着したアミロ
イド線維ではなく，可溶性のAβオリゴマーに
よって惹起されるという考えを支持する知見が
集積されていた．このような，AD発症におけ
るAβオリゴマーの重要性を決定的にしたの
は，2008年にLancetに掲載されたAβ42ワク
チン（AN1792）投与患者（7例）の長期効果と
剖検脳を検討した報告であった４）．それによる
と，AN1792は，AD患者に長期間持続する脳の
沈着Aβアミロイドの減少と老人斑の除去効果
とをもたらしたが，7例全例が死亡前には重度
認知症（Mini-mentalstateexamination:MMSE
で0点）へと進行していた．このセンセーショ
ナルな報告からは，（1）ADに対する根本治療
は認知症が始まってしまっている段階で開始し
ても神経変性の進行を停止できない可能性があ
り，したがって早期の治療的介入とそれを可能
にするような早期（発症前）診断マーカーの開
発が必要なこと，（2）Aβアミロイドに対する
治療では認知障害の治療には不十分であり，
Aβオリゴマーあるいはタウオパチーを標的と
した治療およびそれらを検出するバイオマー
カーが必要である，ことを我々に提示した．以
上のような知見および研究の結果をうけて，
2010年頃には，従来からのアミロイド仮説の修
正版とも言える「Aβオリゴマー仮説」が広く支
持されるようになった（図2）．Aβオリゴマー
（oligomer）とは，Aβ蛋白単量体（モノマー:
monomer）が2分子（dimmer:二量体）から数
十分子結合した重合体のことである．2010年
にLancetNeurologyに発表されたJackらによる
“Hypotheticalmodelofdynamicbiomarkersof
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図1 アルツハイマー病の神経病理学的特徴.
細胞外に沈着する老人斑（Aβ蛋白が主成分）お

よび神経細胞内に蓄積する神経原線維変化（tau蛋
白が主成分）.



theAlzheimer’spathologicalcascade”と題した
論文では，Aβの異常が先行し，それに続いて
tauによる神経細胞障害が出現し，さらにこれら
に引き続いて脳構造の異常・記憶障害・臨床的
な機能異常が順次出現するというpathological
cascadeが提唱された５）．
3．新しいAD病態発現仮説：paradigmshift
前述した2010年のJackらによるADのpath-
ologicalcascadeのモデルはbiomarker（生化学
および画像biomarker）によって検出できる異常
の出現cascadeを提示したものであった．また，
2012年に報告され大きな反響を呼んだBateman
らによるNewEnglandjournalの報告では６），常
染色体優性遺伝性ADの未発症キャリア128名
で，各種バイオマーカーの変化が認知症の発症
にどのくらい先行するかというバイオマーカー
の時系列を検討している．それによると，CSF
Aβ42の低下・PIB-PETで検出されるAβ沈着・
CSFt-タウの上昇・MRIでの脳萎縮・FDG-PET
での脳代謝低下・エピソード記憶の低下・
MMSE/CDRで測定される認知機能障害は，そ

れぞれ，推定発症年齢の25年・15年・15年・
15年・10年・10年・5年前から始まるとしてい
る．この報告においても，Aβの異常がtauの異
常に先行しており，Jackらの2010年のモデルを
支持していた．また，Batemanらの報告では，
CSFAβ42の変化はPIB-PETのアミロイド沈着
よりも早期にAD病理を捉えていた．Bateman
らの報告をはじめとする複数の研究によって，
Jackらの2010年のモデルの妥当性が支持され
たことから，このモデルはAD病態発現仮説の中
心的な仮説として受け入れられることになっ
た．我が国においても，これらのような知見か
ら，臨床的な認知症が出現する約20年前から
Aβアミロイドの沈着が出現し始め，認知症が
発症する時期にはアミロイド蓄積はほぼ飽和し
ており，認知症が出現する約10年前から病的な
tauが蓄積する神経原線維変化が大脳に出現し，
このtau病理が出現することによって神経細胞
死とそれに続く臨床的な認知機能障害が出現す
るという，いわゆる「井原のモデル」が広く受
け入れられている（図3）．
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図2 Aβオリゴマー仮説．
アルツハイマー病の発症にはAβオリゴマーが重要で，Aβオリゴ

マーが神経原線維変化と神経細胞変性を惹起する.それぞれのイベント
は直列的な因果関係で連続する．



しかしながら，上記のJackらのOriginalmodel
（2010）に対する最も重要な批判は，このモデル
が，Braakらの検討で明らかになっていたAD
病変の病理学的な時系列７），すなわち，①内側側
頭葉の辺縁系に出現するタウ病理は典型的には
Aβplaqueが出現するよりも若年で出現するこ
と，②この辺縁系タウ病理は加齢による普遍的
な徴候であること，と合致していなかったこと
であった．つまり，病理学的には，内側側頭葉
などの限られた部位では，Aβ病理に先行して
tau病理が出現しているのである．また，無症
候の個人に出現する皮質下および内側側頭葉の
tau沈着はAD病態の始まりではなく，加齢によ
る一つの亜型を示しており，単独ではADに至
ることはない．ADでは，遅れて出現するADに
特有のAβの病態生理学的変化が，先行する皮
質下のタウオパチーを質的に変化させ，また，
変化を加速させてtau病理である神経原線維変
化（NFT）の新皮質への拡散を引き起こす，と
考えられる．このような，病理学的な病態発現

cascadeとJackのoriginalmodel（2010）が示す
biomarkerによって検出される病態cascadeと
の乖離を解消して両者を説明しうる新しい
modelが再びJackらによって2013年に提唱さ
れた８）．この新しいintegrativemodelでは，最
も早期のAD病理変化（脳幹および内側側頭葉
のtau病理）はADbiomarkerの検出感度閾値以
下に存在すると考えている．すなわち，免疫染
色のみで捉えられる皮質下のタウオパチーは,
多くの人に出現するADの病態生理学的変化の
最初のプロセスであるが，それ単独ではADに
は至らない，ADでは，2）Aβpatho-physiology
がこの皮質下のタウオパチーとは独立に遅れて
出現する，そして3）未知のメカニズムによっ
て，Aβ病態が，先行する皮質下のタウオパチー
を質的に変化させ，また，変化を加速させて
NFTの新皮質への拡散を引き起こす，と考え
た．この新しいモデルは，①ADではその発症
に関連する遺伝子変異はすべてAβの代謝に関
連しており，すなわちその発症にはAβが必須
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図3 アルツハイマー病における脳病態の時系列とバイオマーカー（井原のモデル）
臨床的な認知症が出現する約20年前からAβアミロイドの沈着が出現し始め，認知症が発症す

る時期にはアミロイド蓄積はほぼ飽和している．認知症が出現する約10年前から病的なtauが蓄
積する神経原線維変化が大脳に出現し，このtau病理が出現することによって神経細胞死とそれに
続く臨床的な認知機能障害が出現する．



であるが，②認知症の発症時期には既にAβア
ミロイドは飽和しており，それを取り除く治療
によっても認知症の進行は抑制できないこと，
③神経細胞障害にはtauが直接的に関係するが，
ADではtau遺伝子には異常はなく，一次性のタ
ウオパチーとは異なるtau分子が蓄積すること，
④脳幹や内側側頭葉などの限局した部位では正
常加齢によるtau病理が若年でも出現している
が認知症にはならず，tau病理がADのように新
皮質に広く拡散すると強い認知症を発症する，
などのこれまでに明らかになった事象をよく説
明できる．このように，Jackらの新しいモデル
は病理学的なcascadeとbiomarkercascadeを統
合して，これまでの知見にも合致するので，現
在では世界的に広く受け入れられた仮説となっ
ている．この新しい仮説によれば，上記の「井
原のモデル」も書き換えが必要になる．それを
図4に示した．この図は，「そもそもADにおけ

るtau病理とAβ病理は独立に出現し，ADでは
Aβ病理が出現することで正常加齢では内側側
頭葉のみに限局していて重度の認知症の原因に
はならない先行するtau病理が広く新皮質に拡
散して，その結果，広範な神経細胞障害を生ず
る」ことを示している．最近のtauPET，アミ
ロイドPET，および生化学biomarkerを様々な
発症時期の対象者（preclinical～認知症発症患
者）で検討した報告でも，この仮説を支持する
知見が得られている９）１０）．

お わ り に

著者が医師になった1984年はくしくもAβ
蛋白の部分配列が明らかになりADの生化学
的・分子生物学的研究の端緒が開かれた年で
あった．それ以後のこの分野の発展はめざまし
く，病態に関わる分子の同定が相次ぎ，今回紹
介した2013年のJackらによる新しいAD病態発
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図4 新しいアルツハイマー病の病態発現仮説
アルツハイマー病におけるtau病理とAβ病理は独立に出現し，ADではAβ病理が出現することで正常加

齢では内側側頭葉のみに限局していて重度の認知症の原因にはならない先行するtau病理が広く新皮質に拡
散して，その結果，広範な神経細胞障害を生ずる．



現モデルでは，それらの病態関連分子（Aβ，tau
など）の時系列および相互関係が明らかになっ
てきている．そして，すでにバイオマーカーお
よび根本治療薬の国際共同研究が行われる時代
が到来している．また，15年前は物忘れで神経
内科外来を受診する患者はほとんどいなかった
が，高齢化の進展と社会的認知度の高まりによ
りAD患者数は予想をこえる速度で増加してお
り，まさにADの克服は21世紀の全人類的課題

である．いくつかの躓きはあったが，著者は
AD研究とその根本治療薬開発の将来に明るい
希望を抱いている．自分自身あるいは愛する家
族の「自己」が失われていくことに悩み苦しむ
患者とその家族に福音がもたらされる日を信じ
願いつつこの稿を終える．
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