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1．ワクチン療法の発明 
アルツハイマー病（AD）のワクチン療法の考えは、1999 年米国エラン社の

Dale Schenk らがアミロイド前駆体蛋白（APP）遺伝子導入マウスをアミロイ
ドβ蛋白（Aβ）で免疫したとき、老人斑の形成が予防できることを発見したこと
に始まる 1）。また、彼らはある種の Aβ抗体の受身移入によっても同様の効果が
得られることを示した 2）。受身免疫を受けたマウスは学習障害の発現が抑制ない

し改善することが示された為 3,4）、ワイス社によってヒトでの治験が行われた。

このワクチンは AN-1792と呼ばれ、凝集 Aβ1-42とアジュバント QS21よりな
り、筋注するタイプであった。しかし、ワクチンを 1-2 回接種したところで髄
膜脳炎が実薬群 280名中約 6％に出現した為 5）、2002年はじめこの治験は中止
になった。 
 
2．副作用としての髄膜脳炎 
 副作用として起こった髄膜脳炎は亜急性で、髄液リンパ球及び蛋白質の中等

度の上昇があり、臨床的に意識障害を伴う多発性巣症状を示し、MRI の T2 強
調画像及び Flair画像で白質、灰白質、髄膜の多巣性ないしびまん性高信号域と
して示され、無菌性であった。これはワクチン接種後脳脊髄炎(postvaccinal 
encephalomyelitis) あ る い は 感 染 後 脳 脊 髄 炎  postinfectious 
encephalomyelitisと呼ばれる病態に類似していることから、Aβに反応性の Th1
細胞による自己免疫性脳脊髄炎と考えられる。Monsonego らは B6 マウスとイ
ンターフェロンγトランスジェニックマウスをかけ合わせたものをAβで免疫す
ることにより再現性よく脳炎を惹起することに成功した 6）。Monsonego らはま
た Aβに対するヒト末梢血 T 細胞免疫応答を調べている。その結果、Aβに反応
する T 細胞がヒトでは末梢血中に存在すること、その頻度は若年健常者より高
齢健常者のほうが有意に高いこと、更に AD 患者は健常高齢者より有意に高い
ことを示している 7）。 
 
3．AN-1792接種患者の剖検脳 
 AN-1792の治験は中止となったが、大変重要な情報を提供した。Nicollらは、
ワクチン接種後脳炎を起こし、回復したが、肺塞栓で死亡した症例を報告した 8）。

この症例は比較的軽症の AD であったが、合計 5 回のワクチン接種を受け、最
後のワクチン接種から 1 年後に死亡した。この症例では前頭葉内側に老人斑が



見られたが、側頭葉、頭頂葉では全く老人斑は見られず、βアミロイドを貪食し
たと思われるミクログリアが散在していた。血管壁のアミロイドは残存し、神

経細胞内の神経原線維変化も見られた。しかし、通常老人斑の周囲にコロナ状

に見られる神経原線維変化を有する dystrophic neurite は見られなかった。こ
のことから、ワクチン接種によりヒトでも老人斑が消え得ること、βアミロイド
の消失により dystophic neurite も消失し、神経原線維変化を有する突起の
remodellingが起こることが示唆された。 
 
4．ワクチン接種患者の臨床経過 
 このワクチンの接種はそれ以上行われないことになったが、この治験にエン

トリーした患者の follow-upは継続された。Hoch, Nitchらは 1年後の結果を報
告した 9)。それによると、組織染色により老人斑に結合する抗体が上昇した患者

では、上昇しなかった患者より有意にMMSEでみる認知機能の低下が軽かった。
また、Nitchらは 3年後の結果を報告し、抗体が上昇した何例かでは完全に進行
が停止したとの学会報告を行った。 
 
5．経口･経鼻ワクチンの開発 
 我々はアデノ随伴ウイルスベクターに Aβ cDNAを組換え、経口ワクチンを開
発した 10)。腸管免疫は Th1反応を抑制し、Th2反応が強く現れる為、脳炎は起
こりにくく、抗体は上がりやすい。APP トランスジェニックマウス及び老齢サ
ルで調べたところ、1回の経口投与で極めて有効であり、脳炎などの副作用は起
こりにくいことが示された。また、ワクチン接種したマウスでは学習機能の改

善が見られた。 
 さらに我々はセンダイウイルスベクターに Aβ cDNA を組み換えた経鼻ワク
チンも開発した。これを 24ヵ月齢の APPトランスジェニックマウスに 1滴経
鼻投与すると、8週後には老人斑が著明に減少していた。現在、これを老齢サル
でテスト中である。 
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