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研究要旨 

 アルツハイマー病（AD）の進展には、脳内のアミロイドβタンパクやリン酸化タウタン

パクの関与が強く示唆されているが、それら異常タンパクの生成・凝集過程において引き

起こされる脳内の免疫応答の調節異常もまた、AD 病態の進行に大きな影響を与える可能性

が指摘されている。脳内の免疫を担当するのはミクログリアであり、炎症反応を引き起こ

すメインプレイヤーである。加齢に伴い増加したアミロイドβやリン酸化タウ等により、

脳内のミクログリアが活性化するが、この炎症反応の度が過ぎると、炎症メディエーター

の過剰産生、免疫細胞の機能障害、シナプス障害、さらに神経細胞死を引き起こし、最終

的に認知機能障害につながると考えられる。 

 そこで我々は、ミクログリアの活動を薬剤により適切に調節することにより、脳内の炎

症反応をコントロールし ADの治療につなげようと研究を進めている。 

 

 主任研究者 

  今村 真一 国立長寿医療研究センター 創薬支援研究室（室長） 

 分担研究者 

  小関 弘恵知 国立長寿医療研究センター 創薬支援研究室（研究員） 

 

Ａ．研究目的 

 本研究の目的は、アルツハイマー病（AD）の進行に関わるミクログリアの機能異常を調

節する薬剤を創出し、ADの新規治療薬の開発に貢献することである。 

 

Ｂ．研究方法 

 ミクログリア細胞を用いた評価系を構築し、炎症メディエーター産生抑制活性を有する

化合物のスクリーニングを実施した。炎症メディエーター産生抑制を示した化合物に対し

て、構造変換を通して活性や薬物動態の最適化や、得られたリード化合物の薬理学的な特

徴づけを行い、医薬候補品としてのシーズ開発を目指した。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究における動物実験および遺伝子組換え実験については、当センターの各倫理委員

会の承認のもと、適正に実施した。 

1



 

Ｃ．研究結果 

 複数の化合物において、ミクログリア細胞からの炎症メディエーター産生抑制活性が認

められた。得られたヒット化合物に対して、構造を変換させた複数の化合物を新規に合成

した。合成した化合物について、炎症メディエーター産生抑制活性を評価した所、その中

の一つに、強力な阻害活性を示す化合物 X が見いだされた。本化合物の TNF-α、IL-1β、

IL-6 産生に対する IC50値は、それぞれ 45 nM、35 nM、13 nM であった。これらサイトカイ

ン産生に関わる mRNA の発現を、本化合物は抑制していることが判明した。本化合物の細胞

毒性を調べた所、IC50は 30 μM 以上であり、サイトカイン産生抑制作用を示す濃度と細胞

毒性を示す濃度との間に十分な差があることが示された。 

 

Ｄ．考察と結論 

 現在、薬理学的な特徴づけの一つとして、アミロイドβを用いた評価系の構築を検討し

ている。アミロイドβ単独刺激によるサイトカイン産生は、再現性が乏しいことが判明し

たため、共刺激実験系の構築を試みている。 

 

Ｅ．健康危険情報 

 なし 

 

Ｆ．研究発表 

 １．論文発表 

 なし 

 ２．学会発表 

 なし 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

 １．特許 

   今村真一、高橋康一、小関弘恵知、尾迫麻未、亀高愛、河合昭好、「複素環化合物」

（神経変性疾患の予防・治療剤）特願 2022-046625 

 ２．実用新案 

   なし 

 ３．その他 

   なし 
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