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アルツハイマー病（Alzheimer's Disease, AD）は認知症の原因疾患とし

て最も頻度が高く、その患者数は今後も大幅な増加が予想される。AD 発症

に寄与する最大の因子は加齢であり、高齢化が急速に進む我が国では、AD

の効果的な予防・治療法の確立は喫緊の課題である。現時点で、AD 治療薬

としてコリンエステラーゼ阻害薬や、NMDA 受容体拮抗薬が用いられてい

るが、その効果は限定的であり、かつ対症療法に過ぎない。AD の病態にお

いては、中枢神経組織における Amyloid beta（Aβ）の蓄積が重要であると

の仮説が広く支持されており、最近の AD 治療薬開発では , Aβの生成・凝

集の阻害に焦点が当てられている。Aβは、アミロイド前駆タンパクがβ−、

γ−セクレターゼにより切断されて産生されることから、これまでに γ−セク

レターゼ阻害薬の臨床試験が実施されたが、有効性が低く副作用の発現頻

度を高めたため、その開発は中止されている。  



申請者は、新規 AD 治療薬の開発を目指して研究を行い、その成果を 2

報の論文にまとめた。1 つ目の論文では、 64種のキノコ抽出エキスについ

て、β−セクレターゼ阻害活性、および Aβ凝集抑制活性を指標にスクリーニ

ングを行ったところ、ボタンイボタケの MeOH 抽出エキスが、どちらにも

高い活性を有することを見出した。そこで、このエキスを各種クロマトグ

ラフィーで分離し、新規化合物 3 種を含む 7 種の化合物を単離した。その

うち 6 種について上記 2 種のスクリーニングに加え、神経細胞保護効果を

検討したところ、特に新規化合物である thelephatin P が、β−セクレター

ゼ阻害活性、Aβ凝集抑制活性、神経保護作用のいずれも有することを明ら

かにした。単離された化合物のうち、上記の評価項目において1つでも有効

性が認められた化合物の水／オクタノール分配係数の対数値 logP は

4.0-6.5 の範囲内であったことから、これらの化合物は血液脳関門を通過し

て脳実質に輸送される可能性が高いと考えられる。  

2 つ目の論文では、AD モデルマウスの病態の進行に伴って、血管内皮細

胞で発現が上昇する Cellular Communication Network Factor 1（CCN1）

に着目し、この分子の AD 治療標的としての可能性を検討した。まず、シ

ナプスを形成したマウス神経初代培養細胞に CCN1 を作用させると、対照

群と比較してシナプス数が有意に減少した。さらに、アデノ随伴ウイルス

ベクターを用いて、AD モデルマウスの血管内皮細胞で CCN1 の発現を特

異的に抑制したところ、海馬 CA1 領域の樹状突起において、シナプス密度

が有意に高くなることを明らかにした。また、同マウスの学習能をバーン

ズ円形迷路、新奇物体探索試験、Y 字型迷路試験により評価したところ、

何れの課題においても CCN1 を発現抑制したマウスは対照群と比較して有

意に学習能が高かった。これらの結果から、CCN1 はシナプス維持の阻害

作用またはシナプス障害作用を有し、その結果として学習障害を生じさせ



る可能性が示唆された。  

本研究では、天然物から新たな AD 治療薬のシード化合物 thelephatin P

の単離に成功するとともに、この化合物は幅広い病期の AD 患者に適用可

能な薬剤の候補であるとの見解を示した。さらに、AD 脳の血管内皮細胞由

来の CCN1 が、AD に伴って生じる記憶・学習障害に関与する可能性を示

唆した。この成果は CCN1 を標的とした新たな AD 治療薬開発に貢献する

ものと期待できる。本研究内容は、学術的に高く評価できるだけでなく、

社会的な意義も大きいと考えられ、博士（薬学）に相当するものであるこ

とを認める。  
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