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はじめに
　アルツハイマー病（AD）の罹患者数は年々増加して
おり、もはや世界規模での社会問題となりつつある。家
族性変異遺伝子の発見とその解析により、現在ではβア
ミロイド蛋白（Aβ）の蓄積が AD 発症の鍵を握ると考
えられているが、AD 発症の最大リスク因子が老化であ
ることは疑いようもない事実である。しかしその一方で、
何故老化によって AD を発症するのかについては未だ
に不明な部分が多い。筆者はこれまで、ヒトに近縁な霊
長類の脳組織を用いて老化と AD 病変形成メカニズム
との関係を検索してきた。その結果、エンドサイトー
シスと呼ばれる膜輸送系の障害が老化に伴う Aβの蓄積
を促す要因となることを見いだしたが、近年、AD 患者
を対象とした大規模なゲノムワイド関連解析（GWAS）
からもエンドサイトーシス関連因子が次々と見つかっ
たことから、エンドサイトーシスは一躍、世界中の AD
研究者から大きな注目を浴びるようになった。そこで本
稿ではエンドサイトーシスと AD との関係を紹介する
とともに、AD 病態におけるエンドサイトーシス障害の
意義について、筆者自身の研究成果も交えながら考察を
行いたい。

エンドサイトーシスと AD との関係
　エンドサイトーシスは細胞膜を起点とする小胞輸送系

（メンブレントラフィック）の１つであり、エンドソー
ムと呼ばれる輸送小胞が様々な細胞内小器官へと膜蛋白
質や細胞外基質等を輸送している。尚、“エンドサイトー
シス”という語彙は細胞膜が陥入して膜蛋白質等を取り
込む現象自体を指すこともあるが、本稿では細胞膜を起
点とするメンブレントラフィック全体を指すものとして
進めさせていただきたい。エンドサイトーシスは、陥入
した細胞膜から形成された小胞が初期エンドソームと融
合することで始まり、初期エンドソームはその後、ライ
ソゾームや細胞膜、ゴルジ体等の様々な目的地へと向か
うことになる（図１）。ライソゾームでは主に内容物の
分解・代謝が行われるが、細胞膜へと向かう場合はその

目的が２つ存在する。１つはレセプター等の膜蛋白質を
再び細胞膜へと局在させることであり、もう１つは初
期エンドソームが lumen 側に膜陥入を起こして多胞体

（multivesicular body； MVB）に成熟したものが、細胞
膜と融合することで内包する小胞をエクソソームとして
細胞外へと放出することである。ゴルジ体への輸送は
retromer complex と呼ばれる蛋白複合体の働きによっ
て仲介されており、主に膜蛋白質をトランスゴルジネッ
トワーク（TGN）へと逆行輸送（注：retromer 輸送と
も呼ばれる）して再利用することが目的と考えられてい
る。尚、これらの輸送経路は完全に独立しているわけで
はなく、実際には互いに入り交じって複雑な輸送網を作
り上げている。例えば、MVB が細胞膜ではなくライソ
ゾームと融合して内包物を代謝することもある。
　では、エンドサイトーシスと AD にはどのような関
係があるのだろうか？実は、初期 AD 患者の脳組織で
は老人斑（Aβの凝集沈着病変）や神経原線維変化（リ
ン酸化 tau の凝集蓄積病変）といった AD 主病変の形成
に先駆けて、肥大化したエンドソームやライソゾームが
神経細胞内に多数蓄積する（以下、エンドサイトーシス
病変）ことが報告されている［1-3］。このエンドサイトー
シス病変は当初、主にライソゾームの代謝機能障害と
して焦点が当てられていたが、Aβ産生がアミロイド前
駆体蛋白（APP）のエンドサイトーシス過程で生じて
いるという報告が成されてからは（図１）、より多くの
AD 研究者がエンドサイトーシスというシステムその
ものに注目するようになった［4-6］。もちろん、それ以
前に提唱されていた TGN 等の分泌経路における Aβ産
生［7-9］を完全に否定するものではないが、Aβ産生に
欠かせない切断酵素 BACE1 の酵素活性が酸性環境下に
おいて高いことから、現在では後期エンドソームや多胞
体が Aβ産生の場であると考えられている［10］ （図１）。
一方、一部の APP は細胞膜へとリサイクルされるか、
retromer 輸送を受けて TGN へと回収されることで切断
を免れることが報告されており［11-14］、エンドサイトー
シスが Aβ産生と密接な関係があることを支持する結果
が次々と報告された。そして、GWAS に代表される大
規模遺伝子解析によってエンドサイトーシス関連因子と
AD 発症リスクとの関係性が指摘されたことにより、現
在では世界中の AD 研究者がエンドサイトーシスに注
目するようになっている［15-17］。ここで興味深いのは、
遺伝子解析で見つかった因子の多くが APP の retromer
輸送に関与するものであり、数あるエンドサイトーシス
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経路の中でも、retromer 輸送の障害が AD 発症リスク
とより強い相関性を有しているのかもしれない［14, 18-
21］。その一方で、retromer 関連因子はパーキンソン病
など他の神経変性疾患との関連性も指摘されていること
から［22-24］、エンドサイトーシス障害は特定の疾患特
異的な現象というよりもむしろ、老化に伴う普遍的スト
レス因子の１つと考えた方が良いのかもしれない。エン
ドサイトーシスは多種多様な細胞機能に欠かせないシス
テムであり、AD が非常に長い時間をかけて進行する疾
患であることからも、微弱なエンドサイトーシス障害が
慢性的に続くことにより加齢性神経変性疾患の発症リス
クを高めると考える方が現実的ではないだろうか。
　さて、ここまでは Aβとの関係について考察してきた
が、tau もまたオートファジーを介してライソゾームで
分解されることが知られている［25, 26］。エンドサイ
トーシス障害はオートファゴソームとライソゾームと
の融合を妨げてしまうため［27-29］、当然ながら不要な
tau の細胞内蓄積を誘導する可能性が高い。また、これ
ら Aβや tau の老化に伴う蓄積が、時間の経過とともに
エンドサイトーシス障害を更に増悪させる可能性も存在
することから、今後の更なる研究展開が大いに期待され
るところである。

AD 病態におけるエンドサイトーシス障害の意義
　初期 AD 患者の神経細胞で顕著なエンドサイトーシ
ス病変が確認されることを前項で紹介したが、エンドサ
イトーシス病変そのものは脳神経系における老年性変化
の１つでもある。筆者はこれまで、カニクイザルという
ヒトに近縁なサル類の脳組織を用いて老化に伴う AD 病
変形成メカニズムを検索してきた。そして、カニクイザ
ルの神経系細胞でも老化に伴いエンドサイトーシス病変
が確認され、肥大化したエンドソームに APP や Aβが
蓄積していることを明らかにした［29-31］。つまり、年
を取れば誰でも、たとえサルであっても、神経細胞にあ
る程度のエンドサイトーシス障害は生じるわけである。

では、何故老化によってエンドサイトーシス障害は生じ
るのだろうか？ 筆者自身の研究活動から言えることは、
少なくとも老化に伴う軸索輸送機能の低下がエンドサイ
トーシス障害の一因となるということである［30, 32］。
軸索輸送はエンドソームを目的地へと運搬するためには
欠かせない細胞内輸送システムであり、一般的な実験動
物であるラットの神経細胞においても軸索輸送が老化と
ともに低下することが知られている［33, 34］。また、ラ
イソゾームの機能低下もエンドサイトーシス病変を再現
することが知られており［35-37］、初期エンドソームか
らライソゾームへと向かう経路の輸送障害がエンドサイ
トーシス障害の原因となることは間違いないと思われ
る。では、AD 病態におけるエンドサイトーシス障害の
病理学的意義とは何だろうか？　エンドサイトーシス障
害はエンドソームとライソゾームとの融合を阻害するた
め、代謝効率が低下して APP や Aβ、tau の細胞内蓄積
が誘導される［30, 31, 38］。また、エンドサイトーシス
障害は MVB の輸送を妨げてエクソソームの放出を低下
させるが［30］、エクソソームは Aβをミクログリアに
貪食してもらうための“運び屋”として働くことが明ら
かとなっており［39-41］、神経細胞からの Aβ排出機構
が阻害される可能性が高い。更に、老齢カニクイザルの
脳組織ではアストログリアにおいてもエンドサイトーシ
ス病変が確認され、脳内 Aβクリアランスの低下を示唆
する病理所見が得られている［31］。そして、これら Aβ
や tau の蓄積云々によらず、エンドサイトーシス障害が
直接的に脳神経系の生理学的機能を障害する可能性もま
た存在する（図２）。例えば、エンドサイトーシス障害
がポストシナプスにおける神経伝達物質の取込に影響を
及ぼすのは自明の理であるが、実はプレシナプスにおけ
る伝達物質の放出時にもエンドサイトーシスは重要な働
きをしている。シナプス小胞がプレシナプス膜と融合し
て内包する神経伝達物質を放出するためには、前段階と
してシナプス膜近傍の初期エンドソームと融合すること
が必要とされている［42, 43］。ところが、エンドサイ

図１： エンドサイトーシスと Aβ産生（APP トラフィック）の関係
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トーシス障害は初期エンドソームの肥大化を引き起こし
て輸送を妨げるため、最終的なシナプス膜との融合が低
下してしまう［44］。また、エンドサイトーシス病変は
神経突起内においても老化に伴い出現し、肥大化したエ
ンドソームやライソゾームの異所局在が物理的障害物と
なってシナプス小胞の輸送そのものを妨げる原因ともな
る［44］。つまり、エンドソームの“交通渋滞（Traffic 
Jam）”は、それだけでも十分に神経伝達機能を阻害す
る可能性があるわけである（図２）。残念ながらこれら
の研究報告は大部分がin vitro におけるものであるが、
in vivo での検証に向け、筆者自身も鋭意、研究活動に
勤しんでいるところである。

おわりに
　繰り返しになるが、エンドサイトーシス障害そのもの
は老年性変化の１つであり、問題は“何故 AD 患者で
はエンドサイトーシス障害が健常人に比べて増悪してい
るのか”ということである。近年、Ⅱ型糖尿病に代表さ
れる生活習慣病が老年期の AD 発症率を高めることに
注目が集まっているが、Ⅱ型糖尿病を発症したカニクイ
ザルの脳内ではエンドサイトーシス障害が顕著に増悪し
ており、それに伴って Aβ病理が加速化していることを
筆者らは見いだした［45］。この結果から 1 つ言えるこ
とは、血液脳関門による特殊な隔離環境下にあるにもか
かわらず、エンドサイトーシス障害＝脳の老化もまた代
謝系環境因子によって影響を受けるということである。
今後は、これら環境因子による老年性エンドサイトーシ
ス障害の増悪メカニズムを明らかにするため、より一層
研究活動に励みたい。
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