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アルツハイマー病における脳内老廃物の排出と神経炎症：バイオマーカーと創薬ター
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最近の研究により、老年性アルツハイマー病（AD）は多因子性の疾患であり、

neuroinflammation（神経炎症）が重要な病理学的役割を担っていることが明らかになりつつ

ある。脳内の損傷や病原体に関連した分子パターン（danger signals）が神経炎症を誘発し、

インフラマソームの活性化によりカスパーゼ 1依存性のグリア細胞やニューロンの細胞死

（パイロトーシス）が引き起こされる。老廃物には外来性の病原体や Aやタウなどの凝集タン

パク質が含まれるが、これらの老廃物は、本来 Glymphatic system（血管周囲空間）、BBB

（血液脳関門）、BCSFB（血液脳脊髄液関門）を介して脳内から抹消へ排出されている。また

これらは自然免疫により活性化されたミクログリアによっても除去される。加齢に伴う血管障

害により、これらのシステムによるクリアランス能やバリア機能が傷害され、老廃物が神経炎

症、さらに認知機能の低下を引き起こすと考えられている 1)。また、最近抹消の炎症（免疫反

応）と神経炎症のクロストークが注目されている 2)。敗血症後の認知機能の低下が報告され

ており、また抹消の免疫細胞が脳内に侵入することが明らかになり、脳の疾患というよ

り”systemic disease”と考えられつつある。脳や末梢循環における老廃物のクリアランスに関

与するタンパク質は、認知機能障害の初期段階におけるバイオマーカーや創薬ターゲットと

なる可能性がある。われわれは、神経疾患の血液バイオマーカー探索を行い 3-5)、脳や末梢

循環における老廃物のクリアランスに関わる因子であるタンパク質性の栄養（トランスサイレ

チン・アルブミン）、脂質代謝（アポリポタンパク質）、自然免疫（補体タンパク質）が MCIや

ADのバイオマーカーになることを報告してきた 4,5)。本発表では、ADの病態における老廃物

クリアランス機能障害と炎症に焦点を当て、プレクリニカル期やMCIにおける早期介入とし

ての老廃物クリアランスの改善の可能性について議論する。 
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