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［抄録］

アルツハイマー病（AD）などの神経変性疾患には脳内の免疫機構が深く関わっている。中枢神経はもはや

免疫特権のある器官 - immune-privileged organ ではない。神経炎症（neuroinflammation）が AD 病理の

中心にあり、今ミクログリアが注目されている。これまで AD の主要因といわれてきたアミロイドβやタウ

タンパク質は AD 病理においては下流と考えられ、neuroinflammation の制御をターゲットにした創薬が始

まっている。neuroinflammation の背景にある自然免疫、炎症にともなう細胞死（パイロトーシス）、さらに

末梢組織の炎症の AD 病理への関与について次第に明らかになりつつある。ミクログリアの活性化に必要な

補体と補体受容体が、どのように AD の病態進行に関わっているか不明な点が多いが、免疫・炎症のキーレ

ギュレータであることは間違いない。本ミニレビューでは、AD の病理における血管の老化と、それにともな

う neuroinflammation についての最近の知見を紹介し、補体の神経変性疾患への関与を理解する一助とした

い。

［Abstract］ 
Neurodegenerative diseases such as Alzheimer’s disease (AD) are closely related to immune 
mechanisms in the brain. The central nervous system was once thought to be an immune-privileged 
organ. Neuroinflammation is involved in AD pathology, and glial cells are now entering the limelight in 
AD research. Recent studies have revealed age-related vasculature as an issue at the forefront of AD 
pathogenesis. A background of neuroinflammation, including innate immunity, inflammation-associated 
cell death (pyroptosis), and peripheral tissue inflammation appears to be involved in AD pathology. How 
complement protein and complement receptors, which are necessary for the activation of microglia, are 
involved in the pathological progression of AD remains unclear. This mini-review introduces recent 
findings on brain vasculature in AD pathogenesis and associated damage to the blood-brain barrier, 
induction of neuroinflammation, and neuronal cell death to advance the understanding of the 
involvement of immunity and the complement system in neurodegenerative diseases. 
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［はじめに］

アルツハイマー病（AD）は、病因が不均一な多因子

疾患と考えられつつある。AD は単一の原因による

疾患ではなく、多くの因子が関わる。老年期に発症

し、糖尿病や高血圧が明らかなリスク因子であるこ

とからも、生活習慣病の成れの果てともいえる。AD
の病態は、アミロイドβ（Aβ）とリン酸化タウによっ

て特徴付けられ、これらは病態進行に関与している

ことは明らかだが、これらをターゲットにした AD
の疾患修飾薬に関する多くの臨床試験は、その臨床

的有用性を十分に示すことができていない。

‘Silver Bullet for AD（AD 特効薬）を期待する声

は無理もないが、マルチターゲットの創薬戦略がこ

の悲惨な病気を克服することにつながる。

65 歳以上で発症する晩発性 AD は、臨床症状の

ない前臨床期から、認知症前段階、軽度認知障害

（MCI）、日常生活障害を伴う AD へと連続的に進

行する。Aβプラークと神経原線維変化（NFT）にお

けるタウのリン酸化は、AD 病理の主要かつ典型的

な特徴である。Aβ凝集体は神経毒性があり、神経変

性を引き起こす。そこで、免疫・炎症にかかわる分

子についての研究が行われてきた。

最近の基礎研究の進歩により、神経炎症が AD に

おいて重要な病理学的役割を担っていることが指摘

されている 1,2)。持続する慢性炎症と老化の関連は古

くから指摘されているが、免疫機能の老化のメカニ

ズムについてはよくわかっていない。免疫は、本来

は正常な反応であるが、異所的、すなわち時間的・

空間的に本来働いてはいけないときに過剰に反応す

ると、生体にとって害となる。AD 病理においては

この免疫の脱制御がキーであり、補体はこの制御に

おける重要な液性因子である。

中枢神経系と末梢組織は密接に関連し合っている。

AD は神経変性疾患であり、中枢神経系における認

知機能の低下が臨床症状となって現れる病気ではあ

るが、その病態・病因を考えると全身病と捉えられ

つつある。まだ不明な点も多いが、中枢神経系のみ

ならず、末梢組織における炎症が AD の発症に関わ

っていることが示唆されている 3,4)。本稿では、これ

らの免疫反応とミクログリア、補体の関与、さらに

最新の AD 治療薬の開発についても述べる。 

［Aβとタウ病理の上流にある脳毛細血管の老化］ 
AD では、血管の老化が AD 病理の初期イベントで

あることが最近の研究で明らかになった。プレクリ

ニカル期では、老化に伴う動脈硬化による血管構造

リモデリングと持続する慢性炎症が、血液脳関門

（BBB）の上皮細胞間のタイトジャンクションの破

壊を引き起こし、脳におけるバリア機能不全が脳実

質内の炎症につながる 5,6)。

健全な脳機能は、健全な脳血管に依存する。ここ

でいう脳血管とは毛細血管である。ヒトの脳にある

血管の長さをすべて含めると約 400 マイル（64 km）

にもなるが、その 85%は毛細血管である。表面積で

いえば 12 m2にも達する 7)。脳の恒常性は酸素とブ

ドウ糖を供給する脳血管と血流に依存している。脳

は全血流の 20%、酸素の 20%を必要とする 8)。BBB
は、解剖学的には脳の毛細血管にある。毛細血管内

皮細胞がタイトジャンクション、周皮細胞（ペリサ

イト）、平滑筋細胞、アストロサイトエンドフィート

と結合した層で形成されている（neuro-vascular
unit）9)。BBB を介した酸素とブドウ糖の輸送は、

アストロサイトと血管の連携によって脳内の恒常性

を維持している。

血管の老化は BBB の損傷を引き起こす。BBB 透

過性の亢進は、血液由来の高分子、白血球、ヘモグ

ロビン、および病原体が産生する神経毒性物質の浸

潤を可能にする。BBB の損傷により、フリーラジカ

ルが産生され、白血球からプロテアーゼやサイトカ

インが脳実質に放出される。ダイナミック造影磁気

共鳴画像法（dynamic contrast-enhanced magnetic
resonance imaging：DCE-MRI）を用いた脳神経画

像研究により、初期の認知機能障害患者の海馬で

BBB の破壊が明らかになっている 10)。また、アポリ
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ポ蛋白 E（APOE）-4 キャリアにおいて、その BBB
破綻と認知機能低下は Aβの蓄積に依存しないこと

から、APOE 遺伝子型が BBB の健全性に関与して

いる可能性がある。

このように脳の恒常性を維持するために、BBB
は、脳実質と血液を分離し、病原体、血球、神経毒

性成分の脳への浸潤を防いでいる一方で、BBB を介

して末梢と中枢神経の情報伝達が行われていること

が明らかになりつつある 3,4,11)。脳内に病原体が侵入

して炎症を引き起こすのではなく、BBB を介して末

梢の炎症シグナルが脳実質に伝えられる。後述する

敗血症に伴う sepsis-associated encephalopathy 
(SAE)は、病原体が侵入して脳内炎症を引き起こす

ことが原因ではなく、重篤な末梢炎症による２次的

な病変と考えられている 12)。末梢免疫と中枢免疫

のクロストークについては後述する。

［Neuroinflammation と炎症に伴う細胞死パイロ

トーシス］

炎症に伴うカスパーゼ-1依存性のプログラム細胞死

は、pyroptosis パイロトーシスと名付けられた新し

いタイプの細胞死である。パイロトーシスは細胞膜

孔形成とサイトカイン放出を伴う細胞死を特徴とし

ている 13)。Aβやリン酸化タウタンパク質の凝集体は、

インフラマソームを活性化し，パイロトーシスを誘

導して、グリア細胞や神経細胞の死をもたらす 14,15)。 
カスパーゼ 1 依存性のパイロトーシスのプライミ

ングシグナルとしては、リポポリサッカライド、細

菌性病原体、毒素、二本鎖 DNA などがある。Aβは

ヌクレオチドオリゴマー化ドメイン様受容体 3
（Nucleotide-binding oligomerization domain-like

receptor family, pyrin domain-containing 3;
NLPR3）などのパターン認識受容体であるに結合し

てそれを刺激し、NLPR3 はプロカスパーゼ-1 を動

員して，インフラマソームを形成する 16)。インフラ

マソーム形成により活性化されたカスパーゼ-1 は、

プロインターロイキン（IL）-1βとプロ IL-18 を成

熟型に切断し、さらにガスダミン D を切断して

31kDa の N 末端断片を生成し、細胞膜孔を形成す

る。このように、Aβやタウのようなミスフォールド

したタンパク質凝集体や病原体や宿主由来の物質が、

パイロトーシスに至る炎症反応のトリガーとなって

いることが考えられる。

一方、これらの病原体や宿主由来のシグナルは脳

内で自然免疫を誘導する。核因子κB（NFκB）シ

グナルを活性化して、Aβや炎症性サイトカインの産

生をもたらす 17)。Aβに曝されたアストログリアは、

NFκB と補体成分を放出する。貪食作用を持つミ

クログリアは、脳内で病原体や Aβ凝集体を低密度

リポタンパク質（LDL）受容体関連タンパク質-1
（LRP-1）を介して除去する。この貪食作用は、

補体受容体 1（CR1）や補体成分 3a 受容体（C3aR）

などのミクログリア上の補体受容体と補体タン

パク質に依存する。

このように、Aβの産生は、老化による脳内の病原

体関連危険パターン（PAMP）や損傷関連危険パタ

ーン（DAMP）など、病原体や宿主由来の危険信号

（danger signals）を介して、AD の病態における神

経炎を引き起こす。神経細胞にとって Aβの産生は、

いくつかの危険信号に対する反応的な代償反応であ

る可能性がある 18)。BBB の機能障害が老廃物の蓄

積をもたらす。老化とともに BBB の損傷が蓄積さ

れ、その結果、脳内では PAMP、DAMP への暴露に

さらされる機会が多くなる。プレクリニカル期にお

いては、このような状態が長年にわたって存在し、

何らかのトリガーとなって過剰な免疫反応が引き起

こされ、インフラマソームを介して脳神経細胞の細

胞死が誘導される。トリガーが何かはよくわかって

いないが、このようなプロセスが AD の病態の背景

にあると考えられる（図１）。

PAMP, DAMP などの老廃物の排出経路として、

グリンファティック経路がある。脳の恒常性に寄与

しており、その機能不全は血管系疾患と関連してい

る。脳脊髄液（CSF）が動脈周囲の経路を通って脳
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実質に入り、静脈に向かって流れる。動脈周囲の

CSF の実質への移動は、間質液（ISF）にある Aβな

どの老廃物を perivascular space へ排出（クリアラ

ンス）することを促進する 19,20)。グリンファティッ

ク系による CSF フラックスは、加齢によって減少す

る。放射性標識 Aβを用いた解析では、加齢マウス

では若齢マウスに比べ CSF の流入・流出が減少して

いる 21)。血管の老化によってこの CSF の流れが悪

くなり、老廃物が脳内に滞留することが神経炎症を

誘導すると考えられる 20)。

図１．AD おける血管変性, 脳内炎症, Aβ蓄積の負の

連鎖 

［AD 病態における末梢免疫と中枢免疫のクロス

トーク］

AD 病態における免疫・炎症の関与を議論する時に

は、脳内の神経炎症と末梢組織における炎症をそれ

ぞれ整理しておく必要がある。末梢免疫系と中枢免

疫系のクロストークを支持するいくつかの報告

が、AD における全身性炎症の関与を示唆してい

る 3,22,23)。まず末梢組織における炎症 systemic
inflammation の関与について述べたい。

AD における感染の役割については、30 年以上

議論されてきた 24)。最近の研究の進展により、AD
における感染・炎症の関与について新しい知見が得

られている。敗血症（sepsis）は、重篤な感染によっ

て誘導される致死的な全身の炎症状態である。敗血

症の急性期に おける脳 機能障害 は、 sepsis-
associated encephalopathy (SAE)として知られて

おり、回復直後から認知機能低下が認められる。敗

血症の重症化からの回復者の 56%は 65 才以上であ

り、認知機能の低下は日常生活レベルに大きな影響

がある。2010 年の JAMA の報告で、敗血症の回復

者に長期にわたる認知機能低下が認められることが

示された 25)。1998-2006 年にわたる 1,677 名を対象

とした縦断研究において、623 名の敗血症の回復者

を調べたところ、中程度から重度の認知機能の低下

が 10.6%に認められ、敗血症が知機能低下のリスク

（オッズ比  3.34, 95%信頼区間 1.53-7.25, P 値

0.002）であることが示された。

マウス、ラットを用いて末梢炎症と認知症の関連

が調べられてきた 3,23,26)。APPswe トランスジェニ

ックマウスに細菌の細胞壁成分の LPS を腹腔内に

注入し、末梢炎症を誘導したところ、脳内 Aβの産生

が３倍増加した。LPS（1 mg/kg）の腹腔内投与によ

り誘導した末梢炎症が脳内のミクログリアの活性化

を誘導した 27)。また APP/PS マウスにおいて LPS
を投与したところミクログリアによる Aβの排除が

低下した。さらに、NLRP3 ノックアウトマウスを用

いたところ、LPS で誘導した末梢炎症によるミクロ

グリアの変化がブロックされたことから、これらが

NLRP3 インフラマソームを介していることが明ら

かになった。

血液中のサイトカイン（IL-1α、IL-1β、IL-6）は

トランスポーターを介して BBB を通過することが

知られている 28,29)。サイトカインの脳内移行により、

グリア細胞にある IL-1 受容体１（IL-1R1）が活性

化され、プロスタグランジン E2、サイクロオキシナ

ーゼ 2 などが誘導される 30)。敗血症のマウスモデル

を用いた脳機能障害についての詳細は、Heneka ら

のレビューを参照にしていただきたい 31)。

新型コロナウイルス感染症 Covid-19 における後

遺症としてブレインフォグと呼ばれて認知機能の一

部が低下することが知られている。その詳細は不明

であるが、Covid-19 においても末梢組織における免

疫反応と炎症が関わっていることが示唆されている
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31,32)。

Aβは病原体など異物に結合し、抗菌ペプチド

anti-microbial peptide (AMP)としてそれをアミロ

イドプラークに閉じ込めて感染防御に働いているの

ではという Anti-microbial Protection Hypothesis
がある 33)。AMP は自然免疫における最初のエフェ

クタータンパク質であり、よく知られるものに

defensin があり、６つのα-defensin、数種類のβ-
defensin などがある。Defensin は自然免疫において

病原性微生物と作用する因子であり、腸内細菌叢の

制御にも関与しているという報告がある 34)。Aβが

AMP として機能しているかは定かではないが、腸

内細菌叢と AD 病理との関連は最近注目されており

興味深い。

［ミクログリアを標的にした AD 治療薬開発戦略］ 
ここ数十年、Aβを標的とした数多くの研究と臨床試

験が行われてきた。2022 年において AD 治療薬とし

て 143 の薬剤で 172 の第三相臨床試験が進行中で

あり、AD の根本的な病理生物学を標的とする新し

いタイプの疾患修飾薬も開発されつつある 35)。2021
年には、抗 Aβヒトモノクローナル抗体である

aducanumab が、米国食品医薬品局から早期 AD を

対象に加速承認経路の下で承認された 36)。しかし、

AD の病因・病態の不均一性のためか、投与時期が

遅すぎるのか、Aβを標的とした免疫療法の臨床試験

の多くは、脳内の Aβの蓄積を顕著に減少させたにも

かかわらず、期待されるほど有効な治療効果が示さ

れていない 37)。そこで今注目されているのが神経炎

症とミクログリアの制御である 1,38)。

AD のゲノムワイド関連研究（GWAS）により、

免疫系、脂質代謝、シナプス機能に関連するいくつ

かのバリアントが同定されている。APOE が AD の

遺伝的リスク因子として同定された後、CLU、CR1、
PICAM、ABCA7、CD33 、TREM2 などが同定さ

れた 39–41)。これらの遺伝子は自然免疫やミクログリ

ア、BBB などに関与していることから、GWAS の

結果と、quantitative trait loci (QTL)解析、脳組織

や iPS 細胞における遺伝子発現、CSF と血漿におけ

るバイオマーカー情報を用いた ’Spatial Multi-
Omics’による創薬が行われつつある 42–44)。 
補体の活性化には 3 つの経路があるが、いずれの

経路でも中心的に働く補体タンパク質がC3である。

活性化はプロテアーゼにより C3 は C3a と C3b に

分解される。C3b は貪食細胞の受容体と結合するこ

とによりマクロファージのオプソニン化に必要な重

要な補体成分である。C3b はミクログリアによるエ

ンドサイトーシスに必要である。C1q と C3 が正常

な中枢神経系の発生においてシナプスプルーニング

（枝打ち）に関与している 45)。

CR1 はミクログリアの膜上に発現する糖タンパク

質で C3b ならびに C4b をリガンドとしてミクログ

リアを活性化する。また末梢では CR1 はマクロファ

ージ、白血球、赤血球に発現しており、末梢の Aβの

クリアランスに働いており、AD 病理にはむしろ末

梢における機能が重要ではないかといわれている

46,47)。AD 病理においても、PAMPs、DAMPs により

Clq を介した補体の古典的経路を介して、C1R 依存

的にミクログリアが活性化される。補体−ミクログリ

アのカスケードは、一方で Aβの蓄積を抑制するよう

に防御的に働き、一方で異常な活性化によってシナ

プス障害を引き起こすという二面性を有している。

骨髄系細胞に発現するトリガー受容体 -2
（TREM2）はミクログリアに発現し、自然免疫に関

与している 38)。TREM2 の R47H ポリモルフィズム

は免疫・神経炎症プロセスを介して AD のリスクと

なっている（オッズ比 2.92, 95% 信頼区間 2.09-
4.09, P 値 3.42 x 10-10）48)。TREM2 はミクログリ

アのチェクポイント受容体といわれており、その機

能を調節している重要なタンパク質であり、ホモで

欠失すると 40 才までに神経変性が起き、ヘテロ欠

失は AD リスクを３倍に上げる。TREM2 の活性化

は AD など神経変性疾患で防御的であることから、

現在 AD 治療薬として TREM2 アゴニストが開発さ
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れつつある。今後の治験に期待したい。

［AD バイオマーカーと補体］ 
我々は、Aβクリアランスや血管の健全性に関与す

るアポリポタンパク質 AI（apolipoprotein A-I; 
ApoA-I）、トランスサイレチン（ transthyretin; 
TTR）、補体タンパク質 C3（C3）の血中レベルが認

知機能障害で低下していることを見出し、多施設臨

床研究によりこれら 3 つのタンパク質からなるコン

ポジットマーカーにより、MCI、AD と認知機能健

常者（NDC）を識別する臨床有効性を明らかにした

49,50)。

図２．NDC、MCI における血清中の活性型 C3 と native 

form C3 濃度の比。MCI においては native form C3 が

プロテアーゼにより切断され減少し、活性型 C3 が増加

する。 

これらの血中タンパク質は、臨床検査で用いられて

いる測定項目であるが、C3 については、活性化によ

りプロテアーゼによって分解される前の全長の C3
タンパク質（native form）のみを検出できるように

ELISA の系を構築した。図２は、native form C3
(nC3)に対する活性型 C3（active form C3; aC3）の

比を示したものである。

従来の補体の検査では、自己免疫疾患などを対象

にした補体の活性化状態を測るものあり、炎症によ

り検査値は上昇するが、このアッセイにおける C3
は炎症によってその量が減少することから、補体タ

ンパク質のリザーブ能を測っていると考えられる。

Native form C3 の血中量は、NDC と比較して MCI
において低下するが、前述のように AD 病態進行に

おいては、末梢における補体の役割が重要といわれ

ていることから 46,47)、認知機能障害のリスクとなる

持続的な活性化を反映していると考えられる 2,49)。

血中の C3 レベルの低下が AD のリスクとなること

は、95,442 名からなるコホート研究 Copenhagen
General Population Study により示されている 51)。

APOEε4/4 の場合、C3 低値では標準値と比較して

ハザード比が 1.66（95%信頼区間 1.33-3.99）、全例

を対象としたときその値は 1.11（95%信頼区間 1.04-
1.19）であった。

CSF、血液では前述のミクログリア上の受容体

TREM2、CR1由来の可溶型のタンパク質 sTREM2、 
sCR1 が検出される。CSF や血清を用いた解析で

sTREM2、sCR1 量が AD 病態進行で変化すること

が見出されている 52–54)。385 名の 4 年間の縦断研究

によりベースラインにおける髄液中の sTREM2 の

高値は MCI、AD への進行と関連した 55)。CSF 中の

sTREM2 の増加は CSF 中 Aβと相関することから、

AD 病態早期におけるミクログリアの活性化を反映

していると考えられ、TREM2 をターゲットとした

創薬とともに sTREM2 はコンパニオン診断薬とし

て期待されている。

［結論］

末梢組織と中枢神経のクロストークがプレクリニカ

ル期における AD の病態進行におけるキーといえる。

補体は液性因子として自然免疫の中心にある。AD
を脳神経系の病変としてとらわれるのではなく、末

梢組織と中枢神経の免疫・炎症が関わる全身病とし

てその病態研究を行う必要がある。今後、マクロフ

ァージ、ミクログリアの制御機構、末梢と脳におけ

るクロストークにおける補体の役割が注目される。
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