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は じ め に
　かつては，成体の脳で新たな神経細胞は作ら
れないと考えられてきた。しかし，1962年 
Altmanが[H3]-チミジンを用いて増殖活性を持
つ神経細胞の標識を行い，成体ラット脳で神経
新生がみられることを明らかにした 1）。また，
げっ歯類の成体脳において，側脳室脳室下帯
（subventricular zone; SVZ）および海馬歯状回
顆粒細胞下層（subgranular zone; SGZ）で，自
己増殖活性と神経細胞へ分化しうる活性を併せ
持つ神経幹細胞の存在が明らかになり2, 3），ヒ
トの成体脳でも神経幹細胞による神経新生が確
認されている 4）。
　これまで，成体脳の神経新生は，脳に何らか
の損傷が起こった時の代償機構と考えられてき
た。実際，外傷性脳損傷 5）や脳虚血 6）によっ
てSGZやSVZでの神経新生の亢進が報告されて
いるが，いずれも一時的で神経機能の回復には

寄与していないとの指摘もある。また，アルツ
ハイマー病やパーキンソン病等の神経変性疾患
あるいはうつ病や統合失調症等の精神疾患で
は，神経幹細胞の機能や神経新生が低下してい
ることが報告され，これらの疾患の病態への関
与が示唆されている 7 -10）。それゆえ，神経変性
疾患や精神疾患における神経新生障害が新たな
治療標的として注目されている。
　一方，アルツハイマー病患者による大規模解
析により，脳脊髄液でIL-1bやTNFaの有意な上
昇がみられることが報告された11）。また，アル
ツハイマー病患者の剖検脳では，TNFa, IL-1b, 
IL-6などの炎症性サイトカインやMCP-1などの
ケモカイン陽性のミクログリアが多く観察され
ること，非ステロイド性抗炎症薬をアルツハイ
マー病のモデル動物に投与すると病状の進行が
一部抑制されることなどから，ミクログリアに
よる神経炎症がアルツハイマー病の病態に関与
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　要旨：アルツハイマー病では，神経幹細胞の機能や神経新生が低下していることが報告され，
病態に関与していることが示唆されている。一方，ミクログリアによる神経炎症もアルツハイ
マー病の病態への関与が報告されている。家族性アルツハイマー病に関連が深いアミロイド前
駆蛋白遺伝子（APP）やプレセリニン 1遺伝子（PS1）などの遺伝子改変マウスを用いた検討によ
り，アミロイドb（Ab）が海馬の神経新生低下に関与していることが示唆された。また，Abが
ミクログリアにおけるTLR4（Toll-like receptor 4），RAGE（receptor for advanced glycoxidation 
endproducts），NLR（NOD-like receptor）等の受容体を刺激しIL-1bや腫瘍壊死因子（TNFa）な
どの炎症性サイトカイン産生を促していることが指摘されている。TNFaやIL-1bは，成体での
神経幹細胞機能を低下させて神経新生を抑制することから，Abはミクログリアを中心とした
神経炎症を惹起し神経障害および神経新生障害の持続により神経変性の進行を形成している可
能性が示唆されている。それゆえ，新たな治療標的としての「神経炎症」および「神経新生障
害」が注目されており，今後の「抗炎症作用を併せ持つ神経新生促進薬」の創薬研究が期待さ
れる。

　索引用語：　　　神経幹細胞　　／　　神経新生　　／　　ミクログリア　　／　　アミロ
イドb　　／　　炎症性サイトカイン
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していることが示唆される。
　そこで，本総説では，アルツハイマー病で神
経幹細胞の機能や神経新生にどのような異常が
みられるのか，その病態機構に神経炎症がどの
ように関与しているのかを概説する。

アルツハイマー病における神経幹細胞機能およ
び神経新生の異常
　進行期のアルツハイマー病患者では著明な海
馬の萎縮が認められ 7），その病態に神経障害と
神経新生のアンバランスが指摘されている。こ
れまでの研究により，家族性アルツハイマー病
においてはアミロイド前駆蛋白遺伝子（APP）
やアミロイド前駆蛋白（APP）のプロセシング
に関与するプレセリニン 1遺伝子（PS1），プ
レセリニン 2遺伝子（PS2）の異常12）が，孤発

性アルツハイマー病ではプレセリニン1（PS1）
蛋白の形態的異常13）が報告されている。特に，
APPのbセクレターゼ切断部位近傍に存在する
Swedish変異（KM670/671NL），cセクレター
ゼ切断部位近傍に存在するLondon変異（V717I）
およびIndiana 変異（V717F）は，アミロイドb

（Ab）あるいは凝集性の高いAb42の産生と沈
着を高めることが明らかになっている（図 1，
図 2）。マウス・ヒトキメラAPPのSwedish変異
遺伝子を過剰発現させたマウスでは，12月齢よ
り神経幹細胞の増殖や分化が低下し認知機能の
障害がみられる14）。また，ヒトAPPのIndiana 
変異遺伝子過剰発現マウスでは，加齢に伴い
Ab42の沈着とともにSGZでの神経幹細胞の増
殖低下がみられる15）。一方，PS 1はc-セクレ
ターゼを介してAb産生に関わるが（図 1），

図２．家族性アルツハイマー病におけるAPP遺伝子上の変異
　APP遺伝子の a, b, c-セクレターゼによる切断箇所を矢印で示した。Swedish変異は b-セクレ
ターゼによる切断を亢進し，LondonおよびIndiana変異は c-セクレターゼの切断を変化させて
Abの総量もしくは Ab42の産出量を変化させる。

図１．アミロイド b（Ab）産生経路および非産生経路におけるアミロイド前駆蛋白質（APP）のプロセッシング
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NotchやWntシグナルの調節にも関与し，成体
脳において神経幹細胞の神経細胞への分化を促
進することが報告されている16）。マウスPS1の
M146V変異遺伝子をノックインしたマウスで
は，海馬歯状回での神経幹細胞での増殖や分化，
神経新生，恐怖記憶の障害が認められる17）。ま
た，ヒトPS1のP117L変異遺伝子過剰発現マウ
スではSGZ, SVZでの神経幹細胞数の減少が観
察され18），ヒトPS1のM146L変異遺伝子やexon 9
欠失PS1遺伝子（PS1 ΔE9）の過剰発現マウス
ではSGZでの神経新生障害が報告されている19）。
さらに，海馬由来の神経幹細胞でPS1遺伝子を
欠失させると，細胞内のb-cateninやCREBのリ
ン酸化低下に伴う増殖や分化の低下が認められ
20），神経新生障害への関与が示唆されている。
マウスAPPのSwedish変異遺伝子に加えてPS1 
ΔE9遺伝子をダブルノックインさせると，SGZ
での神経前駆細胞数の減少が著しくなり21），ヒ
トAPPのSwedish変異遺伝子およびPS1 ΔE9遺
伝子の過剰発現マウスでもSGZでの神経幹細胞
での増殖や分化および神経新生の強い障害が報
告されている22, 23）。

アルツハイマー病における神経炎症と神経新生
異常
　上記で示した家族性アルツハイマー病の関連
遺伝子の改変マウスを用いた検討により，Ab

が海馬の神経新生低下に関与していることが示
唆されたが，その病態機構に関してはこれまで
十分に解明されていなかった。近年，Abがミ
クログリアを刺激しIL-1bや腫瘍壊死因子
（TNFa）などの炎症性サイトカイン産生を促
していることが指摘された24）。これまでのin 
vitroおよびin vivoでの検討より，ミクログリア
においてAbを認識する受容体として，TLR4
（Toll-like receptor 4），RAGE（receptor for 

advanced glycoxidation endproducts），NLR
（NOD-like receptor）等が示されている24-26）。
特に，NLRの 1つであるNLRP3は，パターン
認識受容体としてマクロファージ等の自然免疫
担当細胞が特定の刺激因子を認識すると，構造
変化を起こしASC（apoptotic speck containing 
protein with a CARD）やカスパーゼ 1とともに
インフラマソームとよばれる複合体を形成す
る。その結果，活性化されたカスパーゼ 1が
IL-1bやIL-18のプロセッシングを誘導し炎症を
惹起することが知られている。ミクログリアに
おいてAb刺激によりインフラマソームが活性
化され，IL-1b, IL-18の分泌亢進が報告されてい
る（図 3） 26）。また，インフラマソームの活性
化は活性酸素の産生を促し神経細胞を障害する
ことも明らかになっている27）。生体防御におけ
るインフラマソームは侵入した異物や病原微生
物の感染により一過性にのみ活性化が誘導され

図３．Abによるミクログリアの活性化がもたらす神経障害および神経新生障害
　Abは，ミクログリアを活性化し活性酸素の産生亢進を介して神経細胞を直接障害する。また，ミク
ログリアの活性化により産生された TNFaおよび IL-1b，Il-18等の炎症性サイトカインが神経幹細胞の
増殖や分化を抑制し，神経細胞障害後の神経新生にも影響を及ぼしている可能性が示唆される。
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るのに対して，アルツハイマー病では病気の進
行に伴いAb等の異常蛋白が増加するため，慢
性的にミクログリアでのインフラマソームの活
性化が誘導され，過剰な神経炎症と神経障害が
持続することが推測される28）。
　一方， TNFaおよびIL-1b等の炎症性サイトカ
インは，神経幹細胞の機能や神経新生に影響を
与えることが報告されている。TNF受容体遺伝
子ノックアウトマウスを用いた検討により，
TNFaは成体海馬の神経幹細胞機能を低下させ
て神経新生を抑制することが明らかになってい
る29）。特に，神経幹細胞の神経細胞への分化を
抑える作用が強く示唆され30），転写因子STAT3
のリン酸化を介した神経分化遺伝子発現の抑制
機序が報告されている31）。また，脳内特異的に
IL-1b遺伝子を過剰発現させたマウスの検討に
より，IL-1bも成体海馬での神経新生を抑制す
る作用が報告されている32）。IL-1bは，神経幹
細胞の増殖を抑制するだけでなく，神経細胞へ
の分化を抑えグリア細胞への分化を促す作用も
示唆されており33），最近では，神経幹細胞の増
殖に関与する核内受容体TLXの発現低下を介し
た機序が報告されている34）。我々も，マウス神
経幹細胞を用いたin vitroでの検討において，
TNFaおよびIL-1bで刺激すると神経細胞への分
化が有意に低下することを明らかにしている
（国際幹細胞学会議（ISSCR 2018）および国際
薬理学会議（WCP 2018）にて発表）。これらの
結果より，TNFaやIL-1bは，成体での神経幹細
胞機能を低下させて神経新生を抑制しているこ
とが示唆された（図 3）。このように，Abはミ
クログリアを中心とした神経炎症を惹起し神経
障害および神経新生障害の持続により神経変性
の進行を形成している可能性が示唆されてい
る。

神経炎症と神経新生異常の制御によるアルツハ
イマー病治療の可能性
　以上より，アルツハイマー病において，ミク
ログリアを中心とした神経炎症を特異的に抑制
できれば，神経障害および神経新生障害を改善
し神経変性の進行を抑えられる可能性が示唆さ
れる。実際，Abによるミクログリア活性化に
重要とされるRAGEシグナルの阻害薬である

Azeliragonは，軽度～中等度のアルツハイマー
病患者を対象とした臨床試験で有意な認知機能
の改善が認められており，現在，Phase III試験
が進行中である35）。しかし，既にアルツハイ
マー病を発症し認知機能の低下がみられる症例
では，神経障害および神経新生障害がかなり進
行していることが予想され，抗炎症薬単独での
治療では十分な改善効果が得られない場合が考
えられる。TNFa阻害薬のエタネルセプトは，
神経炎症抑制による治療効果を期待されたが，
ランダム化二重盲検Phase II試験において有意
な認知機能の改善が確認できなかった36）。一方，
神経新生を直接促進する薬物の開発も行われて
いる。GSK-3b（Glycogen synthase kinase 3b）は，
成体脳の神経新生に重要なWntシグナル伝達経
路を負に制御している酵素であり，GSK-3b阻
害薬は神経新生促進薬として期待されていた。
これまでに，Tideglusibが，前臨床試験におい
て神経細胞死を抑制し空間認知の改善作用がみ
られ37），軽度から中等度のアルツハイマー病患
者を対象にした予備的研究でも認知機能の改善
作用が認められたが38），その後引き続いて行わ
れたPhase IIb臨床試験では有意な効果が得ら
れず中止となった39）。また，オメガ-3脂肪酸の
ドコサヘキサエン酸（DHA）は神経幹細胞の
神経細胞への分化を促進する作用40）や成体ラッ
ト海馬の神経新生を促進する作用41）が報告さ
れ，軽度から中等度のアルツハイマー病患者を
対象にしたランダム化二重盲検試験が行われた
が有意な効果が得られていない42）。このように，
神経新生促進薬単独での治療では有意な臨床効
果が得られていない。近年，Abに対する特異
的なリガンドが開発され，脳内のアミロイド沈
着がアミロイドPET法により検出できるように
なった。これにより，アルツハイマー病におけ
るAbの脳内沈着は，臨床症状が発現するかな
り以前から始まっている可能性が指摘されてい
る。このため，今後は，無症候でもPETイメー
ジングで陽性を示す臨床前段階や軽度認知機能
障害（MCI）の段階から積極的に治療介入を行っ
たり，初期から抗炎症薬と神経新生促進薬を併
用するなど，より治療効果を高める取り組みが
必要となると考えられる。我々は，現在，核内
受容体の 1つであるLiver X 受容体に着目して
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いる。Liver X 受容体アゴニストGW3965は，ヒ
トAPPのSwedish変異遺伝子，PS1  M146L変異
遺伝子およびTau P301L変異遺伝子のトリプル
ノックインマウスの海馬歯状回における神経幹
細胞の数や増殖活性を亢進させる作用が報告さ
れている43）。また，最近，共著者の野村らは，
脂質代謝には影響せずIL-1bやIL-6遺伝子の発現
を抑制するLiver X 受容体リガンドの創製に成
功している44）。それゆえ，Liver X 受容体作動
薬は抗炎症作用と神経新生促進作用を併せ持つ
薬物である可能性が考えられており，今後，ア
ルツハイマー病の疾患修飾薬としての有用性を
検討していく予定である。

お わ り に
　アルツハイマー病の神経変性疾患の治療は，
これまでコリンエステラーゼ阻害薬やNMDA
受容体アゴニストなどの対症治療薬が中心であ
り，疾患の進行を遅らせる効果に限定されてい
た。このため，より根本的な疾患修飾性治療の
開発の必要性が求められている。特に，近年，
アルツハイマー病の病因蛋白とされるAbの調
節薬は，大きな期待を持って臨床治験が行われ
たが，いずれも有意な治療効果が得られず，脳
浮腫や脳炎などの有害作用も問題となり，現段
階では実用化の目途は立っていない。このため，
新たな治療標的として，「神経炎症」および「神
経新生障害」が注目されており，今後，「抗炎
症作用を併せ持つ神経新生促進薬」の創薬と有
意な治療効果が期待される。
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Impaired neurogenesis and neuroinflammation in Alzheimer’s disease
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　Abstract: Impaired adult neurogenesis in Alzheimer’s disease (AD) results in loss of existing 
neurons and reduced regenerative capacity of neural stem cells (NSC). As abnormal accumulation 
of amyloid-b activates microglia to secrete inflammatory cytokines such as IL-1b and TNF-a, AD 
has been proposed as a chronic inflammatory disorder of the central nervous system. In addition, 
it has been found that IL-1b or TNF-a has a negative effect on NSC proliferation and differentiation 
into neural cells and inhibits hippocampal neurogenesis. Future therapeutic strategies in AD hold 
promise for suppression of neuroinflammation and stimulation of adult neurogenesis. 
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amyloid-b　　／　　inflammatory cytokines


