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1 ．はじめに
　認知症は、脳の神経細胞の機能が徐々に低下して、認
知機能（記憶や判断力など）に障害が生じ、日常生活に
支障をきたす病気である。認知症及び軽度認知障害の有
病率調査並びに将来推計に関する研究報告書によると、
高齢者の約 8人に 1人が認知症であると推定されている
1）。認知症の研究は、重要な研究課題の一つであり、近
年、様々な分子メカニズムが解明されている。本稿では、
アルツハイマー型認知症とエンドサイトーシス（細胞内
における物質取り込み機構の一種）との関連性について
解説する。

2 ．アルツハイマー型認知症とその治療について
　認知症は、アルツハイマー型認知症の他に、レビー小
体型認知症、血管性認知症など原因によって分類されて
いる2）。認知症の中で最も多いのはアルツハイマー型認
知症である。アルツハイマー型認知症の発症には、遺伝
的要因の他に、生活習慣（食事、睡眠、運動）や病気の
有無（心疾患、糖尿病、肥満、歯周病など）、腸内細菌叢
（腸内細菌フローラ）などが関わっている3 - 7 ）。
　アルツハイマー型認知症は、アミロイドβというタン
パク質が、脳の神経細胞外に蓄積することによって、神
経細胞内のタウタンパク質のリン酸化が起こる3）。さら
に、リン酸化タウタンパク質が凝集し、神経原線維変化
（脳の神経細胞内にタウタンパク質が異常に凝集し、蓄積
した病理像）が形成されて、神経細胞死が起こることに
よってアルツハイマー型認知症が発症すると考えられて
いる3）。この脳内に蓄積したアミロイドβが、神経細胞
を死滅させるという仮説は、「アミロイドβ仮説」と呼ば
れている。
　アルツハイマー型認知症患者の脳にはアミロイドβが
蓄積するため、「アミロイドβ仮説」に基づいた治療法の
開発が試みられてきたが、その多くは試験段階で終了し
た。また、日本において2023年にアルツハイマー型認知
症の治療薬としてレカネマブが、厚生労働省から承認を

受けたものの効果は限定的であった。そこで、アルツハ
イマー型認知症の薬剤として、アミロイドβを標的とす
る薬剤だけではなく、別の因子を標的とした薬剤も開発
する必要があると考えられる。そのためには、アルツハ
イマー型認知症が発症する分子メカニズムを明らかにす
ることが重要である。

3 ．アルツハイマー型認知症とエンドサイトーシス異常
3 - 1 モータータンパク質ダイニンとアルツハイマー型
認知症
　アルツハイマー型認知症の脳内の神経細胞では、エン
ドサイトーシス経路（細胞における小胞を介した物質取
り込み経路）が阻害されていることが示されている。そ
の分子メカニズムのうちの一つはダイニンというモー
タータンパク質との関連性である8 , 9 ）。図 1にダイニン
と小胞輸送の概略を示す。また、エンドサイトーシス経
路にはRabファミリータンパク質が重要であり10-26）、ア
ルツハイマー型認知症とも関連している。Rabタンパク
質の詳細は、誌面の都合から各文献を参照していただき
たい。木村らの報告によると、若年のカニクイザル（蟹
食猿）と比較して、老年のカニクイザルにおける脳の神
経細胞内では、エンドサイトーシス経路に関わるRab 5 、
Rab 7 、Rab11の発現が上昇していることや、Rab 5 、
Rab 7 、Rab11が神経細胞に蓄積していることを観察し
ている8）。また、培養細胞を用いて、モータータンパク
質ダイニンをsiRNAでノックダウンすると、Rab 5 、
Rab 7 、Rab11の発現が上昇していることや、Rab 5 、
Rab 7 、Rab11が細胞内に蓄積していることが明らかと
なり、カニクイザルの脳組織の結果と傾向性が一致した
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図1　ダイニンと小胞輸送
細胞内には細胞骨格の一種である微小管が張り巡らされている。微小管の
上にはモータータンパク質ダイニンが結合している。このダイニンの上部
に膜で覆われた小胞が結合している。小胞は物質を輸送する役割を担って
おり、ダイニンが微小管上を移動することによって、小胞内部の物質が細
胞内で輸送される。アミロイドβ前駆体タンパク質も小胞によって輸送さ
れる。
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なっている。細胞骨格タンパク質アクチン（真核細胞に
存在するタンパク質で、細胞の運動や形状を保つタンパク
質）関連因子であるCD 2 -associated protein（CD 2 AP）
は、アルツハイマー型認知症に関連する因子の一つである
ことが示されている27,28）。培養細胞における、CD 2 APの
過剰発現は、Rab 7 陽性の後期エンドソームへのアミロ
イドβ前駆体の局在が増加し、Rab 5 陽性の初期エンド
ソームへの局在が減少した27）。さらに、培地中の栄養飢
餓により、Rab 7 陽性の後期エンドソームへのアミロイ
ドβ前駆体の局在が増加し、CD 2 APの過剰発現は飢餓
誘導性リソソームにおけるアミロイドβ前駆体の分解を
促進した27）。また、CD 2 APのアミロイドβ前駆体分解
に対する効果は、マウスの一次皮質ニューロンでの
CD 2 APの過剰発現およびノックダウンによって確認
され、in vivoでも同様な結果が得られた27）。これらのこ
とより、CD 2 APは、アミロイドβ前駆体を初期エンド
ソームから後期エンドソームに転送することを加速する
と考えられる。さらに、アミロイドβ前駆体のラクチル
化は、アルツハイマー型認知症におけるアミロイド病理
と記憶力の低下を改善するという報告がある28）。ここで
のラクチル化とは乳酸由来のラクチル基とタンパク質が
共有結合して修飾（物質に化学反応を起こして、新しい
原子団を結合させたり、特定の官能基を変化させたりす
ること）される翻訳後修飾（タンパク質が合成された後
に受ける化学的修飾）で、タンパク質のリジン残基が修
飾部位である。ラクチル化アミロイドβ前駆体は、
CD 2 APによるリソソームでの分解を促進することが
明らかとなっている28）。以上のことより、CD 2 AP機能
障害がアルツハイマー型認知症の危険因子である可能性
が考えられる（図 3）。

8）。これらのことより、老年のカニクイザルの脳組織の
Rab 5 、Rab 7 、Rab11の発現上昇や蓄積にはダイニンが
関わっている可能性が示唆された。さらに、ダイニンの
ノックダウンは、アルツハイマー型認知症に関わるアミ
ロイドβ前駆体タンパク質が培養細胞において蓄積する
ことが示された8）。また、脳内のアストロサイトにおい
ては、ダイニンの発現低下は、エンドサイトーシス異常
によりアミロイドβの分解が阻害されることが示された
9）。これらのことより、加齢によるモータータンパク質
ダイニンの発現低下が、エンドサイトーシス異常を引き
起こし、アルツハイマー型認知症の発症に関わる可能性
が考えられる（図 2）。

3 - 2 アルツハイマー型認知症と細胞骨格タンパク質ア
クチン関連因子であるCD 2 AP
　このほかにも様々な、エンドサイトーシス関連因子が
アルツハーマー型認知症と関わっていることが明らかと

図2 ダイニンの発現低下によるエンドサイトーシス異常

図 3　CD 2 APとアミロイドβ前駆体の関連性

加齢によってダイニンの発現が低下するとエンドサイトーシスを調節する
Rabタンパク質（Rab5、Rab7、Rab11）の機能が阻害されて、アミロイ
ドβ前駆体タンパク質が初期エンドソームに蓄積する。※図中のTは抑制
を表している。

加齢によってCD 2 APの発現が低下するとアミロイドβ前駆体の蓄積が初期エンドソームに蓄積し、アルツハイマー型認知症の原因となるアミロイドβ
が産生しやすくなる。反対に、CD 2 APの発現が上昇とアミロイドβ前駆体のラクチル化は、リソソーム（細胞の物質を分解する細胞小器官）でのアミ
ロイドβ前駆体の分解が促進する。※図中のTは抑制を表している。また、APPはアミロイドβ前駆体タンパク質を表している。
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4 ．おわりに
　本稿では、アルツハイマー型認知症とエンドサイトー
シス異常について解説した。アルツハイマー型認知症と
エンドサイトーシスの関連性を示す研究論文は右肩上が
りに増え続けている。現在、アルツハイマー型認知症の
予防法や治療法を確立するために、エンドサイトーシス
を標的とした薬剤を探索している研究論文も見受けられ
る。将来、エンドサイトーシスを標的としたアルツハイ
マー型認知症の薬剤が開発されることが期待される。


