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論  文  内  容  の  要  旨  

アルツハイマー病は老年痴呆の代表的疾患であり，その病理学的特徴として，マイネルト核から大脳皮質に投射するアセ  

チルコリンニュー ロンが減少し，大脳皮質におけるニコチン受容体（nAChR）が減少することが報告されている。グルタ  

ミン酸により誘発される興奮性神経毒性は，脳虚血などの病理的条件下でのニューロン死の主要な要因の一つであり，アル  

ツハイマー病との関連ではアミロイドβタンパク（Aβ）の神経毒性にグルタミン酸が関与することが示唆されている。  

Donepezilをはじめとする諸種アセチルコリンエステラーゼ（AChE）阻害薬はアルツハイマー病治療薬として用いられて  

いるが，AChE阻害活性と記憶学習改善作用の効力との間には相関性が見られないことが指摘されており，さらに持続的  

ニコチン受容体刺激が神経保護作用を発現することが報告されてきた。そこで著者は，中枢神経系に作用するAChE阻害  

薬（中枢性AChE阻害薬）が神経保護作用を有するか否かを明らかにする目的で，神経型nAChRおよびphosphatidyli．  

nosito13－kinase（PI3K）経路に注目して検討を行い，以下の新知見を得た。   

第一章 ネクローシス性グルタミン酸神経毒性に対する中枢性アセチルコリンエステラーゼ阻害薬の保護作用   

短時間のグルタミン酸投与により誘発される急性神経毒性に対する中枢性AChE阻害薬の保護作用を明らかにする目的  

で，ラット胎仔由来培養大脳皮質細胞を用いた研究を行い，donepezil，galanthamine，taCrineの三種の中枢性AChE阻害  

薬がグルタミン酸神経毒性に対して処置時間依存的かつ濃度依存的な保護作用を発現することを見出した。末梢性および非  

可逆性AChE阻害薬を含む種々のAChE阻害薬の作用を検討したところ，中枢性AChE阻害薬はグルタミン酸神経毒性  

に対して強い保護作用を示した。中枢性AChE阻害薬の作用はnAChR括抗薬mecamylamineにより抑制されたが，ムス  

カリン受容体括抗薬scopolamineは影響を受けなかった。Donepezilやgalanthamineの神経保護作用はα4P2－nAChR括  

抗薬dihydro－β一erythroidine（DIゼE）およびα7－nAChR括抗薬methyllycaconitine（MLA）により抑制されたが，taC－  

rineの保護作用はこれらの括抗薬による影響を受けなかった。また，これら三種のAChE阻害薬はグルタミン酸およびカ  
ルシウムイオノフォアであるionomycin誘発の神経毒性に対して保護作用を示した。一方，NOドナーのS－nitrosocy－  

steineにより誘発される神経毒性に対してはtacrineのみが保護作用を示した。これらの結果より，中枢性AChE阻害薬は  

nAChRを介してグルタミン酸神経毒性を抑制し，donepezilおよびgalanthamineの保護作用にはα4P2－およびα7－  
nAChRが重要な役割を果たすことが示された。   

第二章 アポトーシス性グルタミン酸神経毒性に対する中枢性アセチルコリンエステラーゼ阻害薬の保護作用   

グルタミン酸は投与条件によりネクローシスとアポトーシスの両者を誘発することが報告されている。グルタミン酸によ  

り誘発されるアポトーシスに対する中枢性AChE阻害薬の作用を明らかにする目的で，培養大脳皮質細胞に低濃度のグル  

タミン酸を24時間投与することにより誘発される核の断片化とニューロン死を観察した。この神経毒性は，タンパク合成阻  

害薬cycloheximide，RNA合成阻害薬actinomycin Dおよびcaspase－3阻害薬DEVDによって抑制されたことより，低濃  

度長時間のグルタミン酸投与による神経毒性にはアポトーシスが関与することが示された。三種の中枢性AChE阻害薬は  
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いずれも，グルタミン酸誘発アポトーシス性神経毒性に対して24時間までの前処置時間依存的かつ濃度依存的な保護作用を  

示した。ネクローシス性グルタミン酸神経毒性に対する作用と同様に，これらのAChE阻害薬の保護作用はmecamyla－  

mineによって抑制されたが，SCOpOlamineは影響を受けなかった。さらに，donepezilやgalanthamineの神経保護作用は  

D叩EおよびMLAにより抑制されたが，taCrineの保護作用はこれらの括抗薬による影響を受けなかった。   

ニューロトロフィンやニコチンによるニューロン生存促進作用には，PI3Kシグナル経路の関与が示唆されている。ニコ  

チン受容体を介するAChE阻害薬の神経保護作用機序を解明する目的で，三種のAChE阻害薬の保護作用におけるPI3K  

経路の関与について検討を行った。その結果，donepezilおよびgalanthamineの保護作用はPI3K阻害薬wortmanninおよ  

びLY294002により抑制され，非受容体型テロシンキナーゼ阻害薬であるPP2およびAG490によっても抑制されたが，  

MAPKK阻害薬であるPD98059では抑制されなかった。Donepezilやgalanthamineとは対照的に，taCrineの保護作用は  

これらの阻害薬による影響を受けなかった。以上の結果より，中枢性AChE阻害薬はnAChRを介してグルタミン酸によ  

り誘発されるアポトーシス性の神経毒性を抑制し，donepezilやgalanthamineはα4P2－およびa7－nAChRを介して保護作  

用を発現すること，さらに，donepezilとgalanthamineの神経保護作用にはニコチンと同様にPI3K経路が重要な役割を果  

たすことが示唆された。   

以上，著者は，培養大脳皮質細胞においてグルタミン酸によるネクローシス性およびアポトーシス性の神経毒性に対して  

中枢性AChE阻害薬が神経型nAChRを介して保護作用を示すことを明らかにした。さらに，donepezilおよびgalantha－  

mineの保護作用にはα4P2－およびα7－nAChRが関与し，その作用機序にはPI3K経路が重要な役割を果たすことを明ら  

かにした。本研究の成果は，アルツハイマー病治療薬の新たな作用機序を明らかにするとともに，ニューロン死を標的とし  

た新規アルツハイマー病治療薬の開発において有用な基礎的資料を提供するものであると考えられる。  

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

アルツハイマー病は老年痴呆の代表的疾患であり，その病理学的特徴として，マイネルト核から大脳皮質に投射するアセ  

チルコリンニューロンが減少し，大脳皮質におけるニコチン受容体（nAChR）が減少することが報告されている。グルタ  

ミン酸により誘発される興奮性神経毒性は，脳虚血などの病理的条件下でのニューロン死の主要な要因の一つであり，アル  

ツハイマー病との関連ではアミロイドβタンパク（ノ埴）の神経毒性にグルタミン酸が関与することが示唆されている。  

Donepezilをはじめとする諸種アセチルコリンエステラーゼ（AChE）阻害薬はアルツハイマー病治療薬として用いられて  

いるが，AChE阻害活性と記憶学習改善作用の効力との間には相関性が見られないことが指摘されており，さらに持続的  

ニコチン受容体刺激が神経保護作用を発現することが報告されてきた。そこで著者は，中枢神経系に作用するAChE阻害  

薬（中枢性AChE阻害薬）が神経保護作用を有するか否かを明らかにする目的で，神経型nAChRおよびphosphatidyli－  

nosito13－kinase（PI3K）経路に注目して検討を行い，以下の新知見を得た。   

第一章 ネクローシス性グルタミン酸神経毒性に対する中枢性アセチルコリンエステラーゼ阻害薬の保護作用   

短時間のグルタミン酸投与により誘発される急性神経毒性に対する中枢性AChE阻害薬の保護作用を明らかにする目的  

で，ラット胎仔由来培養大脳皮質細胞を用いた研究を行い，donepezil，galanthamine，taCrineの三種の中枢性AChE阻害  

薬がグルタミン酸神経毒性に対して処置時間依存的かつ濃度依存的な保護作用を発現することを見出した。末梢性および非  

可逆性AChE阻害薬を含む種々のAChE阻害薬の作用を検討したところ，中枢性AChE阻害薬はグルタミン酸神経毒性  

に対して強い保護作用を示した。中枢性AChE阻害薬の作用はnAChR括抗薬mecamylamineにより抑制されたが，ムス  

カリン受容体括抗薬scopolamineは影響を受けなかった。Donepezilやgalanthamineの神経保護作用はα4P2，nAChR括  

抗薬dihydro－β－erythroidine（DIゼE）およびα7－nAChR括抗薬methyllycaconitine（MLA）により抑制されたが，taC－  

rineの保護作用はこれらの括抗薬による影響を受けなかった。また，これら三種のAChE阻害薬はグルタミン酸およびカ  

ルシウムイオノフォアであるionomycin誘発の神経毒性に対して保護作用を示した。一方，NOドナーのS－nitrosocy－  

steineにより誘発される神経毒性に対してはtacrineのみが保護作用を示した。これらの結果より，中枢性AChE阻害薬は  

nAChRを介してグルタミン酸神経毒性を抑制し，donepezilおよびgalanthamineの保護作用にはα4P2－およびα7－  

nAChRが重要な役割を果たすことが示された。  
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第二章 アポトーシス性グルタミン酸神経毒性に対する中枢性アセチルコリンエステラーゼ阻害薬の保護作用   

グルタミン酸は投与条件によりネクローシスとアポトーシスの両者を誘発することが報告されている。グルタミン酸によ  

り誘発されるアポトーシスに対する中枢性AChE阻害薬の作用を明らかにする目的で，培養大脳皮質細胞に低濃度のグル  

タミン酸を24時間投与することにより誘発される核の断片化とニューロン死を観察した。この神経毒性は，タンパク合成阻  

害薬cycloheximide，RNA合成阻害薬actinomycinDおよびcaspase－3阻害薬DEVDによって抑制されたことより，低濃  

度長時間のグルタミン酸投与による神経毒性にはアポトーシスが関与することが示された。三種の中枢性AChE阻害薬は  

いずれも，グルタミン酸誘発アポトー シス性神経毒性に対して24時間までの前処置時間依存的かつ濃度依存的な保護作用を  

示した。ネクローシス性グルタミン酸神経毒性に対する作用と同様に，これらのAChE阻害薬の保護作用はmecamyla－  

min。によって抑制されたが，SCOPOlamineは影響を受けなかった。さらに，donepezilやgalanthamineの神経保護作用は  

D叩EおよびMLAにより抑制されたが，taCrineの保護作用はこれらの括抗薬による影響を受けなかった。   

ニューロトロフィンやニコチンによるニューロン生存促進作用には，PI3Kシグナル経路の関与が示唆されている。ニコ  

チン受容体を介するAChE阻害薬の神経保護作用機序を解明する目的で，三種のAChE阻害薬の保護作用におけるPI3K  

経路の関与について検討を行った。その結果，donepezilおよびgalanthamineの保護作用はPI3K阻害薬wortmanninおよ  

びLY294002により抑制され，非受容体型テロシンキナーゼ阻害薬であるPP2およびAG490によっても抑制されたが，  

MAPKK阻害薬であるPD98059では抑制されなかった。Donepezilやgalanthamineとは対照的に，taCrineの保護作用は  

これらの阻害薬による影響を受けなかった。以上の結果より，中枢性AChE阻害薬はnAChRを介してグルタミン酸によ  

り誘発されるアポトーシス性の神経毒性を抑制し，donepezilやgalanthamineはα4P2－およびα7－nAChRを介して保護作  

用を発現すること，さらに，donepezilとgalanthamineの神経保護作用にはニコチンと同様にPI3K経路が重要な役割を果  

たすことが示唆された。   

以上，著者は，培養大脳皮質細胞においてグルタミン酸によるネクローシス性およびアポトーシス性の神経毒性に対して  

中枢性AChE阻害薬が神経型nAChRを介して保護作用を示すことを明らかにした。さらに，donepezilおよびgalantha－  

mineの保護作用にはα4P2－およびα7－nAChRが関与し，その作用機序にはPI3K経路が重要な役割を果たすことを明ら  

かにした。本研究の成果は，アルツハイマー病治療薬の新たな作用機序を明らかにするとともに，ニューロン死を標的とし  

た新規アルツハイマー病治療薬の開発において有用な基礎的資料を提供するものであると考えられる。   

よって，本論文は博士（薬学）の論文として価値あるものとして認める。   

更に，平成17年3月3日論文内容とそれに関連した口頭試問を行った結果合格と認めた。  
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