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アルツハイマー病における
ベータアミロイドペプチドの

クリアランス機構
Clearance mechanism of amyloid β peptide 

in the brain of Alzheimer’s disease
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はじめに
 Aβの異常蓄積がアルツハイマー病の根本病態

であるとする Aβカスケード仮説が注目されてい
る。しかしながら一部の家族性アルツハイマー病
を除くと、Aβの質的異常はない。従ってアルツ
ハイマー病の大部分を占める孤発性アルツハイ
マー病の発症には、Aβの産生から分解に至る代
謝過程の変化が重要と考えられる。

Aβの産生系については次第に知見が得られつ
つあるが、分解系については未だ不明な点が多
い。本稿では、Aβのクリアランス経路について、
我々の研究成果を中心に解説する。

1. ヒト脳における Aβのクリアランス経路
Aβは常にニューロンで合成・分泌されている
ことから、正常脳においても Aβのクリアランス
経路は存在すると考えられる。従って、アルツハ
イマー病脳で見られる凝集した Aβ線維の除去機
構と、正常脳で見られるモノマー（あるいはオリ
ゴマー）の Aβ（以下遊離 Aβ）の除去機構とは、
分けて考える方が理解しやすい（図1）。現在、凝
集した Aβ線維の除去機構において、最も注目さ

れているのがミクログリアである。ミクログリア
における Aβ線維の除去機構については、前項の
秋山治彦博士が解説されたので、ここでは触れな
いが、アルツハイマー病のワクチン療法をはじめ
とする治療法の確立に向けて重要な課題である。
一方、正常脳における遊離 Aβのクリアランス
経路は、ニューロンによる取り込み・分解、グリ
ア（とくにアストロサイト）による取り込み・分
解、そして血管系を介して脳外への排泄が、主な
除去経路と推定される（図1）。
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図 1 ヒト脳におけるベータアミロイドのクリアラン
ス経路
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2. Aβの取り込み機構と LRP：ヒト剖検脳を用い
た神経病理学的検討
ニューロンやグリアが Aβを取り込んで分解す
ることが報告されているが、Aβを取り込むメカ
ニズムの詳細は明らかになっていない。我々は
Aβ の取り込み受容体として、α2-macroglobulin
receptor/Low density lipoprotein receptor-related

protein（以下LRPと略す）に注目して研究を行っ
てきた。
ヒト剖検脳における LRPの局在を調べてみる
と、LRPは、遊離Aβのクリアランス経路を担うと
推定されるニューロン、アストロサイト、毛細血
管のいずれにも存在している（図2）1）, 2）。アルツ
ハイマー病患者の脳では、老人斑を取り囲む活性
化したアストロサイトが、LRPを強く発現してい
る（図3）1）, 2）。LRPはニューロンやアストロサイ
トの細胞膜上、エンドゾーム、ライソゾームなど
に存在し3）、APPを含む様々な物質と結合して取
り込み、ライソゾームに運んで分解する役目を担
うと推定される4）。

LRPのリガンドには、孤発性アルツハイマー病
の遺伝的危険因子であるアポリポプロテイン
E(apoE)も含まれる5）。したがって、apoEがLRPを
介して Aβの取り込み・分解に影響を与える可能
性も考えられる。そこで次に、マウスのアストロ
サイトのセルラインを用いて、アストロサイトの
Aβの取り込みと分解における LRPの役割につい
て検討した。

3. Aβの取り込み機構と LRP：アストロサイトの
セルラインを用いた検討
マウスのアストロサイトのセルライン（ATCC;

CRL-2541）の培養液中に一定量の蛍光標識Aβ(1-
40)、または無標識Aβ(1-40)、Aβ(1-42)を単独、あ
るいは種々の化合物とともに投与した。30分後、
Aβ(1-40)の細胞内への取り込みを蛍光顕微鏡と
ウェスタンブロット法で観察した。
蛍光組織化学でもウエスタンブロット法の結
果でも、アストロサイトに Aβの取り込みが認め
られた（図4）。二重染色の結果、Aβ(1-40)はLRP
陽性構造物の一部に一致して存在していた。LRP
のリガンドであるLactoferrinを投与すると、量依
存的にAβのを阻害した。

apoE3を加えると、アストロサイトへの Aβ(1-
40)の取り込み量が有意に増加した。一方、apoE4
を加えた場合は、Aβ(1-40)の取り込み量に有意な
変化は認められなかった。

図 2 ヒト剖検脳における LRP免疫組織化学：非神
経疾患対照例の大脳皮質（角回）の灰白質
（GM）と白質（WM）。ニューロン、グリア、
毛細血管の一部が染色されている。

図 3 アルツハイマー病患者脳における LRP免疫染
色。老人斑（矢頭）と老人斑周辺の活性型アス
トロサイト（矢印）に LRPが認められる。

図 4 培養アストロサイトにおける蛍光 Aβの取り込
み。A: 蛍光顕微鏡による観察。蛍光 Aβ(1-40)
が顆粒状に観察される。B: ウエスタンブロット
法。１は Aβ42を、2はアストロサイトの破砕
タンパク質を、3は Aβ42を投与したアストロ
サイトの破砕タンパク質を泳動。Aβ42を投与
したアストロサイトには、Aβ42に相当するバ
ンドを認める (矢印 )。
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4. 考察
すでにアストロサイトが凝集した Aβを取り込

んで分解することが報告されている6）。本研究の
結果、アストロサイトが遊離 Aβも取り込むこと
が示された。この結果は、アストロサイトが老人
斑を形成するような病理的状態のみならず、生理
的状態でも Aβの代謝に関与している可能性を示
唆している。
アストロサイトによるAβの取り込みは、LRPの
リガンドのひとつLactoferrinによって阻害された
ので、Aβの一部はLRPを介して取り込まれている
と考えられる。しかしながら、アストロサイトに
は、LRP以外にも種々の scavenger receptorが存在
する。クラスAおよびクラスBのscavenger receptor
のアンタゴニストであるfucosinで、アストロサイ
トへの Aβの結合が阻害されることも報告されて
おり6）、LRP以外にも複数の取り込み機構が存在
することは否定できない。

apoEは、lactoferrinと同じくLRPのリガンドであ
る。apoE3投与により、アストロサイトによるAβ
の取り込みを促進した。一方、apoE4はAβの取り
込みを促進しなかった。以上から、apoEのタイプ
がアストロサイトへの Aβの取り込み機構に影響
を与える可能性が示唆される。

おわりに
本稿ではアストロサイトによる Aβのクリアラ
ンス機構を解説した。このほか Aβのクリアラン
ス機構は、ニューロンによる取り込み除去や血管
系への排泄機構が存在している。アルツハイマー

病の大部分を占める孤発性アルツハイマー病で
は、いまのところ Aβの産生が亢進しているとい
う証拠はない。今後、Aβの クリアランス機構の
解明が、重要になってくると考える。 
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