
 
 

慢性の脳虚血がアルツハイマー病を加速させるメカニズムを解明 
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２．発表のポイント： 

◆高血圧や糖尿病による動脈硬化が慢性的な脳血流低下（慢性脳低灌流）を引き起こし、

高齢者のアルツハイマー病（AD）を加速するメカニズムが明らかになりました。 

◆慢性脳低灌流の状態になるよう処置を施した AD のモデルマウスを利用し、脳内のアミ

ロイドβ（Aβ）の状態の変化を調べたところ、慢性脳低灌流が脳内の間質液によどみ

を生じさせて Aβが凝集しやすくなり、Aβの蓄積が加速することがわかりました。 

◆アルツハイマー病の進行を遅らせるために、高血圧や糖尿病といった生活習慣病の管理

をすることが有用であることを示唆していると考えられます。 

 

３．発表概要： 

東京大学医学部附属病院神経内科坂内太郎登録研究員、間野達雄助教、岩田淳講師らは、

高血圧や糖尿病による動脈硬化が慢性的な脳血流低下（慢性脳低灌流）を引き起こし、高

齢者のアルツハイマー病（AD）を加速するメカニズムを明らかにしました。アルツハイマ

ー病（AD）の患者さんを対象とした観察研究から、高血圧や糖尿病などが原因の動脈硬化

による慢性的な脳血流の低下（慢性脳低灌流：注 1）が、AD の症状を進行させることが

知られていました。特に、慢性脳低灌流は、AD の病状に大きくかかわる物質であるアミ

ロイドβ（Aβ：注 2）によって構成された老人斑（注 3）の形成も促進することが分かっ

ていましたが、その詳細な機構は不明でした。そこで、 AD のモデルマウスに対して持続

的に脳血流の低下を生じさせる処置を施し、脳内の Aβの状態がどのように変化するかを

検討しました。処置を受けたマウスでは、より大きな老人斑がみられるようになりました

が、Aβの総量は変わりませんでした。Aβにはお互いにくっつきやすい性質があります。

処置を行ったマウスの脳でも、もともとばらばらに存在していた Aβ分子が集まって、よ

り毒性の高い高分子量 Aβオリゴマー（注 4）を形成していることが判明しました。これ

は、慢性脳低灌流によって脳の細胞と細胞の間を流れる間質液（注 5）の動きがゆっくり

になった結果、よどんだ間質液の中で Aβ同士がよりくっつきやすくなってしまうことが

原因であると考えられます。本研究成果は、アルツハイマー病の進行を遅らせるために、

高血圧や糖尿病といった生活習慣病の管理をすることが有用であることを示唆していると

考えられます。 



本研究は東京大学大学院医学系研究科脳神経医学専攻神経病理学分野、東京医科歯科大

学難治疾患研究所神経病理学分野との共同研究で行われ、日本時間の 2 月 26 日に学術誌

Scientific Reports（オンライン版）にて発表されました。 

 

４．発表内容： 

ヒトの脳にはさまざまな大きさの血管がありますが、そのうち比較的細い血管は高血圧、

糖尿病、喫煙、そしてなにより加齢によって徐々に硬くなり、血流が悪くなっていくこと

が知られています。そのような状態を慢性脳低灌流と呼び、その積み重ねの結果として

MRI などの画像で観察出来るような小さな脳梗塞が観察されるようになることが知られ

ています。現在までの研究で、そのような小さな脳梗塞が多い人ではアルツハイマー病の

病理学的変化（老人斑の形成など）が強いことが知られていましたが、なぜそのようにな

るのかは不明でした。 

本研究グループはその理由を解明するために、Aβが脳内に蓄積しやすくなったモデル

マウスの体内でヒトの慢性脳低灌流と同様の状態を作ることを考え、両側総頚動脈狭窄術

（以下 BCAS）という方法を採用しました。これはマウスの総頚動脈に太さ 0.18mm のコ

イルを巻き付けるという方法で、これにより脳血流を正常に比べて 30～40%程度低下させ

ることができます。この処置を受けたマウスとそうでないマウスとを比べると、処置後 15

週、30 週と時間を経るにつれて、処置を受けたマウスの方がより大きな老人斑を形成しま

した（図 1）。興味深いことに、老人斑の数そのものや蓄積した Aβの量全体には差はあ

りませんでした。このことから、慢性脳低還流は Aβの産生には影響は与えないものの、

脳内の Aβの状態に影響を与えていると考えられます。 

一言に Aβと言っても、実は、脳の中での状態はさまざまです。Aβはお互いにくっつ

きやすい性質を持っているので、一分子のみで漂っている状態から、中等量の分子が集ま

っている状態、さらには大量にくっつき合って老人斑となっている状態までさまざまです

（図 2）。そこで私たちはゲルろ過（注 6）という方法を利用して、Aβのくっつき具合を

検討しました。その結果、慢性脳低還流の状態にあるマウスの脳内では、Aβがくっつき

あったオリゴマーという状態にあり、特にその中でも、より多く Aβ分子が集まった高分

子オリゴマーが増加していました。このことから、慢性脳低還流の状態にあるマウスの脳

内では、 Aβ同士のくっつき方に大きな変化があることが想定されました。 

次に、Aβ同士がくっつく過程を詳細に検討するために、微小透析（注 7）という方法

を利用しました。この方法では、脳の間質液中に存在する Aβの濃度を直接測定すること

が可能で、Aβ同士がくっついていく過程について時間を追って測定することが可能です。

その結果、慢性脳低還流の状態にあるマウスの脳内では、低分子量の Aβが高分子量の A

βにくっついていく速度が加速していることが分かりました。 

ではなぜ慢性脳低灌流では Aβ同士がくっつきやすくなるのでしょうか。それを解明す

るために、本研究グループはマウスの脳の表層を生きたまま観察できる顕微鏡を使用して、

脳内の細胞と細胞の間を流れる間質液という液体の挙動を観察しました。脳の間質液は、

脳に入る動脈と、脳から出て行く静脈との間の圧力のバランスによって流れています。脳

内では、間質液が流れることによって、細胞と細胞との間にたまった老廃物などの物質を

除去する役目があると考えられています。研究グループが解析した慢性脳低還流の状態に



あるマウスの脳では、間質液の動きが著しく遅くなっていました。つまり、慢性脳低還流

では間質液がよどみ、Aβが脳内の局所にとどまりやすくなった結果、お互いにくっつく

確率が高まったことが示されたのです（図 3）。 

本研究により、慢性脳低還流がアルツハイマー病を悪化させる機構が明らかになったと

ともに、アルツハイマー病の患者さんでは血圧、糖尿病などといった慢性脳低灌流の原因

となるような生活習慣病の管理がより重要となることも示されました。 

本研究は東京大学大学院医学系研究科脳神経医学専攻神経病理学分野、東京医科歯科大

学難治疾患研究所神経病理学分野との共同研究で行われました。 
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７．用語解説：  

（注 1）慢性脳低灌流 

人間の脳にはさまざまな太さの血管があります。その中でも細い血管は慢性的な高血圧、

糖尿病、喫煙、そして加齢の影響を受けて長い時間を経て硬くなり、やがて脳の血流が低

下します。その結果いわゆる「かくれ脳梗塞」と呼ばれるものができていきますが、その

量が少ないうちは何の症状も出ないと考えられていました。 

 

 



（注 2）アミロイドβ 

 アミロイドβ（Aβ）は 40 個程度のアミノ酸からなる非常に小さなペプチドです。アミ

ロイドβのうち 42 個のアミノ酸からつくられるアミロイドβ42 はべたべたと非常に強く

他のアミロイドβと結合し、脳内に蓄積してしまいます。その結果神経細胞の機能を障害

し、アルツハイマー病の原因の一つになっていることが考えられています。このため、ア

ミロイドβの産生を抑えたり、除去を促進したりすることがアルツハイマー病の治療にな

るのではないかと考えられていますが、その蓄積は症状が出る 20 年近くも前から始まっ

ていることが最近明らかになってきたため、アルツハイマー病を発症する以前の状態から

治療を行うことが重要だと考えられ始めています。 

 

（注 3）老人斑 

アルツハイマー病の脳内にみられる病理学的異常の１つ。アミロイドβが脳の神経細胞

などの間に溜まることで形成される構造物。 

 

（注 4）オリゴマー 

Aβはお互いにくっつきやすい性質を持っています。その最たるものが老人斑で大量の

Aβがくっつきあった結果、顕微鏡で観察できるほど大きくなったと考えられますが、老

人斑そのものは神経細胞障害を引き起こしている本態ではないのではないかと考えられて

います。一方で、数個の Aβがくっついたものはオリゴマーと言われ、これこそが神経細

胞に障害を与えていると考えられています。オリゴマーもまたお互いくっつき合うことで

より大きな構造となり、いずれは老人斑になっていくと考えられます。 

 

（注 5）間質液 

脳の細胞と細胞の間を満たしている液体のことで、細胞にとって必要な物質を運んだり、

細胞から出された老廃物を運んだりする役割を担っています。細胞から出たアミロイドβ

は、まず細胞と細胞の間を満たしている間質液中に出たのち、血液中に入り、脳の外に排

出されると考えられています。 

 

（注 6）ゲルろ過 

さまざまな大きさの分子が混ざり合った状態から大きさ別に分子をより分けることの

出来る方法。 

 

（注 7）微小透析 

マウス脳に先端が半透膜になった細い管を差し、その中に液体を出し入れすることで脳

内の小さい分子を回収することが出来る技術。 



８．添付資料：  

 

 

 

図 1：高血圧や糖尿病など、動脈硬化による慢性脳低灌流状態は、アルツハイマー病を進

行させることが知られていましたが、マウスの実験で、慢性脳低灌流状態では、正常の状

態と比べて、老人斑がより大きくなることがわかりました。 

 



 
 

図 2：脳の中で Aβは、一分子のみで漂っている状態から、いくつかの分子が集まってい

るオリゴマー、さらに大量にくっつきあって沈着した老人斑まで、さまざまな形態が混在

しています。慢性脳低灌流状態では、正常の状態に比べて、毒性の低い低分子量 Aβオリ

ゴマーが減り、より毒性の高い高分子量の Aβオリゴマーが増えていることが判明しまし

た。慢性脳低灌流状態で Aβは、より毒性が高く、くっつきやすい状態へと、どんどん進

んでしまいます。 

 



 

 

図 3：慢性脳低灌流状態では、脳内の老廃物を除去する役目のある脳間質液の流れが著し

く遅くなり、よどんだ間質液の中で Aβが局所にとどまってお互いにくっつきやすくなる

ことで、凝集が進んでしまいます。 

 


