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はじめに 

我々は喫煙科学研究財団より研究助成を平成

4 年 (2002 年) から頂き、主に「アルツハイマ

ー病などの認知症モデル動物におけるニコチン

性アセチルコリン受容体の機能障害」について

の研究を行ってきた。“喫煙者にはアルツハイマ

ー病患者が少ない”という疫学調査の結果を示

した論文1) は、我々にとって大きなインパクト

があり、ニコチンを応用したアルツハイマー病

治療薬の開発を最終目標として、本プロジェク

トを開始した。アルツハイマー病の直接的な原

因は現在でも完全には解明されていないが、15 

年前には、“アルツハイマー病患者脳では神経栄

養因子が減少し、神経細胞が機能を維持出来な

くなり、認知症が起きるのではないか？”とい

う考え方も有力視されていた。特に、“老齢ラッ

トで観察される学習記憶障害が、神経成長因子

を脳室内へ持続的に注入することによって抑制

された”という報告2) は“神経栄養因子やその

産生を脳で促進する化合物がアルツハイマー病

の治療薬に結びつくかもしれない”という期待

を高めさせた。このような状況の折に、『静止期

に導入した培養アストロサイト細胞にニコチン

を作用させると、神経成長因子の産生が増加す

る』というホットな情報が共同研究者で当時岐

阜薬科大学教授であった林恭三博士から個人的

にもたらされ3)、“ニコチンやその誘導体がアル

ツハイマー病の治療薬になるかもしれない”と

考え、我々も大きな興奮を覚えた。ニコチン自

身が記憶障害を改善する直接的な効果を示すこ

とは、スコポラミン誘発や AF64 での脳破壊に

よる記憶障害ラットでしか示すことができなか

ったが4)5)、本助成研究を通じてアルツハイマー

病の認知障害とニコチン性アセチルコリン受容

体の機能変化とを結び付けるいくつかの知見を

得ることが出来たので、紹介する。 

アルツハイマー病モデル動物の確立 

アルツハイマー病患者脳では、凝集したアミ

ロイドβタンパクがシナプス機能を阻害し、そ

の結果、神経機能を障害していると考えられて

いる。遺伝子改変によりアルツハイマー病モデ

ルを実験に使用することが一般的になる前であ

った 1994 年に、我々は、アミロイドβタンパ

クをラット脳室内に持続的に注入することによ

り、アルツハイマー病モデル動物の作成に成功

した6)。本モデルラットでは、水迷路や受動的

回避試験法での学習記憶能力低下や記憶学習に

重要であるアセチルコリンの合成酵素活性が低

下していることを見出した6)。アミロイドβタ

ンパクが引き起こす神経障害の直接的な原因を

明らかにすることがアルツハイマー病発症原因

の解明に結びつくと考え、神経機能障害発現メ

カニズムについての検討を続けた。 

アルツハイマー病モデルラット脳での 

ニコチン性アセチルコリン受容体の機能低下 

アルツハイマー病患者脳では、ニコチン性ア

セチルコリン受容体の発現量や機能が低下して

いることが報告されている7)。そこで、本モデ

ルラットにおけるニコチン刺激時の神経伝達物 
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図-1 ラット脳室への Aβ1-40 持続注入によるアルツハイマー病モデル 

 

質遊離量を検討し、ニコチン性アセチルコリン

受容体の機能について in vivo マイクロダイア

リシス法を用いて検討し、ラットの海馬と皮質

に透析膜を挿入後、リンゲル液を潅流し、その

中に回収されるアセチルコリンやドパミンの

濃度を高速液体クロマトグラフィーで測定し

た。無刺激時には、コントロールとアルツハイ

マー病モデルラットの間にアセチルコリンや

ドパミン遊離量に差異はなかった。しかし、ニ

コチン (3 mM) を潅流液中に含有させ、ニコチ

ン性アセチルコリン受容体を刺激すると、コン

トロールラットでは、アセチルコリンやドパミ

ンの遊離量が著しく増加するが、アルツハイマ

ー病モデルラットでは、増加の程度が少なかっ

た8)。これらの実験結果から、アミロイドβタ

ンパクによる記憶障害は、ニコチン性アセチル

コリン受容体を介する神経伝達物質の遊離の

低下に依っていることが強く示唆された。 

アルツハイマー病モデルラットにおける 

ニコチンによる神経細胞の興奮伝達 

神経細胞に刺激を加えると、細胞内外のイオ

ン濃度が変動することにより、興奮の伝達が行

われる。短時間に高い頻度で刺激を加えるとシ

ナプスの機能が強化され、弱い刺激を 1 度だ

け加えても神経興奮の程度が増加し、持続する

“長期増強 (LTP)”という現象が観察される。

この現象は、記憶形成のメカニズムであると考

えられている。培養神経細胞や動物脳スライス

を用いて、これらの現象を再現する方法は、神

経機能の検討には欠かすことの出来ない方法

である。海馬スライスに電気やニコチンで刺激

を与えた場合、アルツハイマー病モデルのスラ

イスでは、コントロールラットに比べて LTP の

形成が有意に抑制されていた9)。また記憶や学

習に重要と考えられている海馬のシェーファ

ー副側枝に刺激電極を挿入し、電気刺激を与え

ると 2 回目の刺激では 1 回目と比較して海

馬内 CA1 錐体細胞で大きな反応が観察される。

これを paired-pulse facilitation (PPF) とい

い、神経前シナプスの機能を示していると考え

られている。海馬スライスの潅流液に 50 μM
のニコチンを加えると PPF が増強されたが、ア

ルツハイマー病モデル動物から作成した海馬



 

切片では PPF の増加は観察されなかった9)。こ

れらの研究結果によっても、アミロイドβタン

パクがニコチン性アセチルコリン受容体の機

能を低下させることを直接的に証明すること

が出来た。 

ニコチン性アセチルコリン受容体は、いくつ

ものサブユニットの複合体によって構成され、

神経系に存在するニコチン性アセチルコリン

受容体は、α1 から 9 および β1 から 4 のサ

ブユニットによって構成されている。しかし、

各サブユニットや複合体の機能については、あ

まり明らかにされていない。アミロイドβタン

パクとの関係について注目されている α7 サ
ブユニットの特異的アゴニストやアンタゴニ

ストを用いて、実験を行った10)。前述したよう

にアルツハイマー病モデルラット海馬スライ

スでは、ニコチン潅流による PPF や LTP の増加

が抑制されるが、ニコチン潅流前に α7 サブユ

ニットのアゴニストを前潅流しておくと、抑制

が観察されなくなった10)。また、コントロール

ラットの海馬スライスに α7 サブユニットア

ンタゴニストを前潅流しておくと、ニコチンの

作用が抑制され、アルツハイマー病モデル動物

スライスを用いた場合と同様の結果が得られ

た10)。これらの現象は、他のいくつかのサブユ

ニットのアゴニストやアンタゴニストを使用

した場合には観察されなかった。これらのこと

から、アミロイドβによるニコチン性アセチル

コリン受容体機能の低下は、α7 受容体を介し

ている可能性が大きいと考えられる。 

アルツハイマー病モデル動物でニコチン性ア

セチルコリン受容体の機能が低下している 

メカニズムは？ 

行動薬理学、生化学および電気生理学的研究

の結果からアミロイドβタンパクによるニコ

チン性アセチルコリン受容体の機能低下は受

容体に対するニコチンとの結合能の低下に基

づくと考えられる。しかし、そのメカニズムは

全く不明であった。そこで、ニコチン性アセチ

ルコリン受容体の機能の調節をして、その他多

くの神経伝達シグナルに関与しているプロテ

インキナーゼ Cに着目した。フォルボール・ジ

ブチレートがプロテインキナーゼCに結合する

ことによって、その下流シグナルを活性化する

ことが知られている11)。そこで、アルツハイマ

ー病モデルラット脳組織とトリチウム標識し

たフォルボール・ジブチレートへの結合能につ

いて検討した。実験に用いた皮質、海馬および

線条体いずれの部位でも、フォルボール・ジブ

チレート最大結合量はコントロール動物のも

のと比べて変化がなかった。しかし、平衡解離

定数 (Kd と示され、数字が大きいほど結合能が

下がっていることの指標となる) は、検討した

全ての脳部位でコントロールラットと比べて

有意に増加していた12)。これらの結果は、アミ

ロイドβタンパクによる神経機能低下は、ニコ

チン性アセチルコリン受容体の機能低下を含

め、プロテインキナーゼ Cを介している多くの

シグナル伝達の低下に依っている可能性が考

えられた。 

アルツハイマー病モデル動物脳で変性を 

受けているタンパクは？ 

一酸化窒素 (NO) は、細胞間情報伝達物質と

して脳機能調節に重要な役割を果たしている。

しかし、一方で、サイトカインなどの刺激によ

り誘導される誘導型 NO 合成酵素 (iNOS) によ

り合成される大量の NO は細胞障害を引き起こ

し、脳虚血後の神経障害などにも関与している

ことが知られている。そこで、アルツハイマー

病モデル動物のニコチン性アセチルコリン受

容体の機能低下に iNOS が関与しているかどう

か検討し、その結果、アルツハイマー病モデル

動物では、海馬での iNOS mRNA 発現量がコント

ロール動物と比較して有意に増加していた13)。

In vivo マイクロダイアリシス法を用いた実験

を行ったところ、コントロールラットの海馬か

らのアセチルコリン量はニコチン刺激で著し

く増加するが、前述したように本モデルでは、

増加率が有意に低い。本モデルに iNOS 阻害剤

のアミノグアニジンを前投与しておくと、ニコ



 

チン刺激によるアセチルコリン遊離量増加率

低下が抑制された14)。しかし、神経型 NOS の阻

害剤である 7-ニトロインダゾールを投与して

も、アルツハイマー病モデルラット海馬をニコ

チン刺激した時のアセチルコリン遊離量の増

加率は少ないままであった14)。本実験結果から、

神経伝達物質の放出に重要な機能を果たして

いるシナプス機能に障害がおこっているので

はないかと仮説をたて次の研究を行った。本モ

デルラットでは、シナプス関連のタンパクがニ

トロ化を受けていることを見出し、このような

タンパク変性がシナプス機能および学習・記憶

障害や神経障害の原因の１つと考えている13)。 

まとめ 

我々が開発し、15 年来にわたって使用して

きたアルツハイマー病モデルラットは、市販さ

れているアミロイドβタンパク、持続注入のた

めのミニ浸透圧ポンプおよびラットさえあれ

ば、世界中どのような研究室で作成することも

可能である。また、本モデルラット確立後、マ

ウスでも類似のモデルが考案され、遺伝子組み

換えマウスでの実験が可能となり、応用の幅が

広がった。我々は、ラットと遺伝子組み換えマ

ウスも用いて、アミロイドβタンパクが引き起

こす神経機能障害のメカニズムについての研

究を続行中である。最近、アミロイドβタンパ

ク注入以外のアルツハイマー病モデル動物の

作成にもチャレンジした15)。アミロイドβタン

パクの分解酵素のネプリライシンの阻害剤の

チオルファンをラット海馬に持続的に注入す

ることにより、アミロイドβタンパクの蓄積が

起り、学習記憶ならびにニコチン性アセチルコ

リン受容体の機能が低下していることを見出

している15)。アミロイドβタンパク注入モデル

ラットでは、人工的に合成したペプチドタンパ

クを使用していることから、凝集後のアミロイ

ドβタンパクの三次元構造等が生理的なもの

と完全に一致しているかどうかの確証がなか

った。チオルファン注入の場合はラットの生体

内で産生されたアミロイドβタンパクが脳に

過剰に蓄積していることから、生理的なものと

同一であるというプライオリティがある。これ

らのアルツハイマー病モデルラットを中心に、

遺伝子組み換えマウスも活用し、アルツハイマ

ー病の発症の機序を解明し、薬効が高く副作用

が少ない新しいアルツハイマー病治療薬の開

発に役立てたい。 

上記研究に対して助成をいただきました財

団法人喫煙科学研究財団に心より感謝申し上

げます。 
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