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　我が国は超高齢社会を迎えており，それに伴い認知
症患者数は急増している．特に認知症の半数以上を占
めるアルツハイマー病（Alzheimer's disease，AD）患者
数は急増の一途を辿っている．ADの病因として，細
胞外において老人斑が形成される アミロイド仮説，
細胞内において神経原線維変化が引き起こされるタウ
仮説の 2つの仮説が提唱されている．現在の医療にお
いて，薬物治療などにより，認知機能障害を一時的に
改善する対症療法は存在するものの，アミロイド の
蓄積による老人斑の形成や，タウタンパク質のリン酸
化による神経原線維変化を標的とした根本的な治療法
は存在しない．一方，2 型糖尿病（Type 2 diabetes 
mellitus，T2DM）は AD発症のリスク因子のひとつとし
て知られており 1）2），T2DM患者での糖代謝異常は，
AD発症リスクの上昇を引き起こすとされている 3）．実
際，健常人と比較して T2DM患者では，ADの発症の
相対危険度が約 2倍上昇することが報告されている 4）．
一方で，T2DM起因性の AD発症に関する詳細なメカ
ニズムは明らかになっていない．T2DM患者の血液中
には，様々な糖とタンパク質の非酵素的反応物である
終末糖化産物（advanced glycation end-products，AGEs）
が健常人より多く存在することが知られている 5）6）．
AGEs の形成と蓄積は，老化や生活習慣の悪化によっ
て様々な組織で引き起こされるため，T2DMと ADの
発症や進行に対して重要な役割を果たしていると考え
られている．我々は，糖尿病性腎症の患者血清から，
多種のAGEsを特定してきた 6）7）．AGEsには，グルコー
ス由来のものをはじめとした多くの種類が存在する
が，特に，グルコースやフルクトースの代謝中間体で
あるグリセルアルデヒド（glyceraldehyde，GA）由来の
AGEsが，中枢神経細胞に対して特に強い障害性を示
したことを我々は報告している 8）-10）．また，GA由来の
AGEsは非アルコール性肝障害や T2DMのリスク因子で

あることは多く報告されている 11）12）．我々はそれを毒性
終末糖化産物（toxic AGEs，TAGEs）と命名した 13）14）．興
味深いことに，AD患者死後脳の海馬神経細胞におけ
る TAGEの免疫染色では，細胞内に強い陽性像が認め
られている 15）．我々は，ヒト神経芽細胞腫である SH-
SY5Y細胞に GAを処理するとタンパク質の TAGE化が
認められると共に細胞障害性を示すことを報告した 16）．
またその際，アミロイド の増加やタウのリン酸化と
いった AD様の変化が認められた．一方，GAによっ
て TAGE化されるタンパク質は不明であった．そこで
我々は，TAGE化標的タンパク質の同定を目的として，
GA処理した SH-SY5Y細胞から抽出したタンパク質を
二次元電気泳動により展開し，特異的な抗体を用いて
TAGE化タンパク質を探索した．その後，飛行時間型
質量分析装置を用いたアミノ酸配列の解析により，
TAGE化される標的タンパク質のひとつがヒト -
チューブリンであることを突き止めた 17）．細胞骨格タ
ンパク質のひとつである -チューブリンは神経細胞に
おいて， -チューブリンとヘテロダイマーを形成し，
重合と脱重合を繰り返している 18）．そのため，-チュー
ブリンは，中枢神経軸索を構成する微小管の形成にお
いて重要な役割を果たしている（図 A）．興味深いこと
に，GA処理した SH-SY5Y細胞において， -チューブ
リンの TAGE化が引き起こされると共に，TAGE化 -
チューブリンの異常凝集が確認された 17）．また，その
際に，神経軸索の形成が抑制されることが確認された
（図 B）．TAGE化 -チューブリンの異常凝集により，

-チューブリンとのヘテロダイマーの形成抑制が引き
起こされたと考えられる．これらのことから，GAに
よる -チューブリンの TAGE化により，TAGE化 -
チューブリンの異常凝集が引き起こされた結果，神経
軸索の伸長抑制をきたす可能性が示唆された．つまり，
我々が報告した GA処理による，タウタンパク質のリ

毒性終末糖化産物（TAGE）による中枢神経軸索形成阻害に対する
ピリドキサミンの抑制効果
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ン酸化レベル上昇は，規則正しく配列したチューブリ
ンの留め金としてはたらくタウタンパク質が遊離する
割合が増えた結果，リン酸化による修飾を受けやすく
なったものであると考えている 16）．これら一連の結果
は， -チューブリンの TAGE化が，ADにおける神経
原線維変化によく似た病理学的変化を引き起こす可能
性を示唆している．したがって，T2DMにより増加し
た GAによる -チューブリンの TAGE化が神経軸索形
成を阻害する可能性があり，これらのことが ADの発
症や進行に寄与すると考えている．
　一方，我々は TAGE阻害剤に関する研究も進めてい
る．かつて糖尿病性腎症治療薬として開発されたアミ
ノグアニジン（aminoguanidine，AG）は，AGEs阻害剤
である 19）20）．我々の研究により，GA処理した SH-
SY5Y細胞に AGを添加することで，TAGE化 -チュー
ブリンの凝集に伴う神経軸索伸長阻害とタウタンパク
質のリン酸化を有意に抑制することが示された 21）．し
かし，AGは，半減期が約 1時間であることに加え，
10 mM以上の高濃度では，ヒトに対して細胞毒性を示
す 22）．そのため，安全性の観点から，ヒトに対する臨床
試験に AGを用いることには限界がある 22）．我々は，新
たな AGEs阻害剤の候補として，ビタミン B6の一種で

あるピリドキサミン（pyridoxamine，PM）に注目した 23）．
　ビタミン B6は，水溶性ビタミンの一種であり自然
界において，PMの他にピリドキシン（pyridoxine，
PN），ピリドキサール（pyridoxal，PA）が存在している．
我々は，アミノ基をもつ PMが AGEs阻害剤として，
TAGE化 -チューブリンの凝集に伴う，神経軸索の伸
長阻害及びタウタンパク質のリン酸化を有意に抑制す
ることを発見した（図 C）21）．PMの AGEs阻害作用に
より， -チューブリンの TAGE化とそれに伴う凝集形
成を抑制することで，軸索伸長の阻害が軽減された結
果であると考えられる．一方で，アミノ基をもたない
PNと PAには AGEs阻害作用は認められなかった．し
たがって，PMは，T2DM起因性の AD発症と進行を
防ぐ可能性を示唆している．
　生体内に存在する GAによる --チューブリンの
TAGE化は，その異常凝集を引き起こし，神経軸索の
形成異常や変性に関連している可能性が示唆された．
また，PMの AGEs阻害作用がそれらを軽減させること
が明らかとなった．今後は，TAGEと AD発症の関連
性について，さらなるメカニズムの解明に取り組むと
共に，TAGE形成阻害剤の研究に取り組んでいきたい．
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