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最
近
の
ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
型
痴
呆
の
研

究
の
進
展
に
は
目
を
み
は
る
も
の
が
あ
る

が
、
病
因
は
依
然
と
し
て
不
明
で
あ
り
、

推
測
の
域
を
出
な
い
の
が
実
状
で
あ
る
。

滋
賀
医
科
大
学
分
子
神
経
科
学
研
究
セ

ン
タ
ー
で
は
、
ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
病
の
脳

に
お
け
る
活
発
な
免
疫
・
炎
症
反
応
の
出

現
を
見
い
だ
し
解
析
を
加
え
て
き
た
。
そ

の
過
程
で
、
本
来
生
体
防
御
機
構
と
し
て

機
能
す
る
免
疫
・
炎
症
反
応
は
、
ア
ル
ツ

ハ
イ
マ
ー
病
の
脳
で
は
神
経
細
胞
死
の
実

行
犯
と
し
て
ふ
る
ま
う
、
別
の
顔
を
も
つ

こ
と
が
浮
か
び
あ
が
っ
て
き
た
。

病
因
が
不
明
で
あ
る
と
い
っ
て
も
、
ア

ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
病
の
脳
に
は
明
ら
か
な
異

常
が
認
め
ら
れ
る
。
そ
の
最
も
根
幹
的
な

脳
病
理
は
大
脳
皮
質
や
海
馬
に
生
じ
る
脳

萎
縮
で
あ
る
。
脳
萎
縮
の
主
な
原
因
は
神

経
細
胞
の
死
滅
で
あ
る
が
、
そ
の
神
経
細

胞
死
の
原
因
に
つ
い
て
は
ま
だ
明
ら
か
に

さ
れ
て
い
な
い
。

萎
縮
し
た
脳
領
域
に
は
し
ば
し
ば
老
人

斑
と
神
経
原
線
維
変
化
が
認
め
ら
れ
る
。

こ
の
２
つ
の
指
標
は
正
常
加
齢
の
脳
で
も

見
い
だ
さ
れ
る
が
、
痴
呆
脳
で
は
圧
倒
的

に
そ
の
出
現
頻
度
が
高
い
。
免
疫
異
常
は

老
人
斑
や
神
経
原
線
維
変
化
と
密
接
に

関
連
し
て
生
じ
る
こ
と
か
ら
、
ア
ル
ツ
ハ

イ
マ
ー
病
の
病
因
と
深
く
か
か
わ
る
も
の

と
考
え
ら
れ
る
。

こ
れ
ま
で
正
常
な
脳
に
は
免
疫
防
御
機

構
が
な
い
と
さ
れ
て
き
た
が
、
ア
ル
ツ
ハ

イ
マ
ー
病
の
基
礎
研
究
で
は
、
ゆ
る
や
か

に
進
行
す
る
免
疫
反
応
が
脳
内
で
生
じ
て

い
る
こ
と
が
発
見
さ
れ
た
。
ア
ル
ツ
ハ
イ

マ
ー
病
の
脳
で
は
活
性
化
し
た
グ
リ
ア
細

胞
が
免
疫
反
応
を
介
し
て
、
神
経
細
胞
死

を
引
き
起
こ
し
て
い
る
可
能
性
が
あ
る
。

S
P
E
C
I
A
L

A
R

T
I

C
L

E

ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
病
の

免
疫
学
的
治
療
戦
略

木村　宏　教授
（分子神経科学研究センター）

脳
に
生
じ
る
免
疫
・
炎
症
反
応

は
じ
め
に

特 集



し
た
が
っ
て
、
こ
の
免
疫
反
応
を
抑
え
る

こ
と
が
で
き
れ
ば
ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
病
の

基
礎
病
理
で
あ
る
神
経
細
胞
死
を
阻
止
で

き
る
可
能
性
を
秘
め
て
お
り
、
根
治
的
な

治
療
法
に
も
つ
な
が
る
た
め
、
た
い
へ
ん

重
要
な
発
見
で
あ
る
と
い
え
る
。

免
疫
組
織
化
学
と
い
う
鋭
敏
な
染
色
方

法
で
吟
味
し
て
み
る
と
、
ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
病

や
脳
出
血
、
脳
硬
塞
な
ど
の
脳
変
性
疾
患
の

場
合
に
は
、
激
し
い
免
疫
・
炎
症
反
応
が
起

こ
っ
て
い
る
こ
と
が
明
ら
か
に
な
っ
た
。

ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
病
の
場
合
、
そ
の
免

疫
反
応
を
起
こ
し
て
い
る
主
役
の
細
胞

は
、
脳
の
掃
除
屋
と
呼
ば
れ
る
ミ
ク
ロ
グ

リ
ア
で
あ
る
。
死
ん
だ
細
胞
な
ど
を
処
理

す
る
ミ
ク
ロ
グ
リ
ア
は
、
正
常
な
脳
に
も

存
在
し
て
い
る
が
、
脳
に
炎
症
や
腫
瘍
あ

る
い
は
退
行
性
変
性
が
生
じ
る
と
、
そ
の

病
変
部
に
ミ
ク
ロ
グ
リ
ア
が
増
殖
す
る
こ

と
が
古
く
か
ら
知
ら
れ
て
い
た
。

免
疫
系
の
マ
ー
カ
ー
を
使
っ
て
調
べ
る

と
、
老
人
斑
や
神
経
原
線
維
変
化
の
中
や

そ
の
周
辺
に
集
ま
っ
た
ミ
ク
ロ
グ
リ
ア
に
、

細
胞
破
壊
に
か
か
わ
る
さ
ま
ざ
ま
な
活
性

物
質
が
発
現
し
て
い
る
こ
と
が
わ
か
っ
た
。

た
と
え
ば
正
常
脳
で
は
検
出
さ
れ
な
い

主
要
組
織
適
合
（
Ｍ
Ｈ
Ｃ
）
抗
原
や
古
典

的
回
路
に
属
す
る
補
体
タ
ン
パ
ク
の
す
べ

て
が
、
ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
病
の
脳
で
出
現

す
る
こ
と
が
証
明
さ
れ
て
い
る
。（
図
１
）

さ
ら
に
、
活
性
化
ミ
ク
ロ
グ
リ
ア
は
酸
素

フ
リ
ー
ラ
ジ
カ
ル
、
一
酸
化
窒
素
や
そ
の

ほ
か
の
細
胞
毒
、
炎
症
性
サ
イ
ト
カ
イ
ン

で
あ
る
イ
ン
タ
ー
ロ
イ
キ
ン
１
お
よ
び
６
、

腫
瘍
壊
死
因
子
な
ど
を
産
生
す
る
。
こ
れ

ら
の
免
疫
関
連
物
質
が
神
経
細
胞
の
障
害

や
細
胞
死
を
引
き
起
こ
し
て
い
る
と
い
う

仮
説
が
提
唱
さ
れ
て
い
る
。（
図
２
）
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★星状の細胞�
　（免疫物質ＭＨＣを持つグリア細胞が出現。正常の脳では見られない）�
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図1）アルツハイマー病の大脳皮質でみられる脳の変性部位に、神経細胞を攻撃し死滅させる免
疫物質を持つグリア細胞がとり囲んで攻撃している。

図2）正常であった神経細胞（ニューロン）が異常化
した（狂った）グリアによって攻撃を受け、死に至る
過程を示した模式図
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抗
炎
症
薬
の
長
期
使
用
が
ア
ル
ツ
ハ
イ

マ
ー
型
痴
呆
の
発
生
率
を
減
少
さ
せ
る
と

す
る
、
疫
学
調
査
の
デ
ー
タ
が
各
国
か
ら

報
告
さ
れ
て
い
る
。
さ
ら
に
こ
の
結
果
を

ふ
ま
え
、
ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
病
に
お
け
る

抗
炎
症
薬
の
臨
床
治
験
が
開
始
さ
れ
て
お

り
、
痴
呆
の
進
行
阻
止
に
有
効
で
あ
る
と

の
世
界
的
合
意
が
形
成
さ
れ
つ
つ
あ
る
。

慢
性
関
節
リ
ウ
マ
チ
は
自
己
免
疫
疾
患

の
中
で
も
ポ
ピ
ュ
ラ
ー
な
も
の
で
あ
る

が
、
他
の
慢
性
炎
症
疾
患
と
同
様
に
、
抗

炎
症
薬
の
長
期
投
与
を
受
け
て
い
る
高
齢

の
患
者
が
多
数
存
在
す
る
。
こ
の
点
に
着

目
し
て
、
老
年
痴
呆
の
発
症
を
調
べ
た
疫

学
調
査
が
北
米
で
実
施
さ
れ
た
。
調
査
で

は
、
ま
ず
、
ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
病
と
病
理

診
断
さ
れ
た
１
６
９
例
の
う
ち
、
生
前
に

慢
性
関
節
リ
ウ
マ
チ
の
既
往
が
認
め
ら
れ

た
の
は
２
例
の
み
で
あ
っ
た
。
次
に
、
リ

ウ
マ
チ
外
来
に
お
い
て
64
歳
以
上
の
９
３

２
例
を
調
べ
た
と
こ
ろ
、
ア
ル
ツ
ハ
イ
マ

ー
病
と
診
断
さ
れ
た
患
者
は
わ
ず
か
４
例

（
0.4
％
）
だ
っ
た
。
一
方
、
ア
ル
ツ
ハ
イ

マ
ー
外
来
に
受
診
し
た
痴
呆
患
者
４
０
９

名
の
う
ち
慢
性
関
節
リ
ウ
マ
チ
の
合
併
症

は
２
例
（
0.5
％
）
で
あ
っ
た
。

も
っ
と
大
規
模
な
疫
学
調
査
で
は
、
７

０
０
０
名
を
超
す
65
歳
以
上
の
リ
ウ
マ
チ

患
者
の
う
ち
ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
病
の
合
併

は
0.4
％
以
下
で
あ
り
、
一
般
社
会
の
65
歳

以
上
の
人
口
比
率
で
約
2.5
％
と
さ
れ
る
ア

ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
病
の
発
症
率
よ
り
も
低
い

こ
と
が
示
さ
れ
た
。

同
様
の
調
査
が
、
イ
ギ
リ
ス
、
中
国
、

フ
ィ
ン
ラ
ン
ド
、
オ
ラ
ン
ダ
な
ど
で
行
わ

れ
、
否
定
的
な
報
告
も
あ
る
も
の
の
、
抗

炎
症
薬
を
使
っ
て
い
る
人
に
ア
ル
ツ
ハ
イ

マ
ー
病
の
発
症
が
低
い
と
い
う
報
告
が
多

数
な
さ
れ
て
い
る
。

味
に
お
い
て
自
己
免
疫
疾
患
と
き
わ
め
て

似
て
い
る
、
あ
る
い
は
自
己
免
疫
疾
患
そ

の
も
の
で
あ
る
と
も
い
え
る
。
こ
の
考
え

方
が
正
し
け
れ
ば
、
免
疫
機
構
の
発
動
を

抑
止
す
る
こ
と
に
よ
っ
て
、
ア
ル
ツ
ハ
イ

マ
ー
病
の
基
幹
病
理
で
あ
る
進
行
性
の
神

経
細
胞
死
に
ス
ト
ッ
プ
を
か
け
、
痴
呆
の

予
防
や
治
療
戦
略
を
立
て
る
こ
と
が
可
能

に
な
る
は
ず
だ
。（
図
３
）

リ
ウ
マ
チ
と
痴
呆
症
の
疫
学
調
査

ミ
ク
ロ
グ
リ
ア
を
中
心
と
す
る

免
疫
発
現
と
神
経
細
胞
死
の
機
構

ミ
ク
ロ
グ
リ
ア
に
よ
る
免
疫
発
現
と
神

経
細
胞
死
の
機
構
に
つ
い
て
、
末
梢
の
マ

ク
ロ
フ
ァ
ー
ジ
（
貪
食
細
胞
）
の
働
き
を

参
考
に
推
定
す
る
こ
と
が
で
き
る
。

ミ
ク
ロ
グ
リ
ア
は
、
主
要
組
織
適
合
抗

原
（
ク
ラ
ス
Ⅰ
お
よ
び
ク
ラ
ス
Ⅱ
抗
原
）

を
産
生
し
、
自
ら
の
細
胞
表
面
に
抗
原
と

と
も
に
並
べ
て
、
Ｔ
細
胞
に
こ
の
抗
原
が

攻
撃
目
標
で
あ
る
と
い
う
目
印
を
提
示
す

る
こ
と
に
よ
り
、
Ｔ
細
胞
を
活
性
化
す

る
。
同
時
に
ミ
ク
ロ
グ
リ
ア
は
直
接
の
攻

撃
部
隊
と
な
る
補
体
タ
ン
パ
ク
（
Ｃ
３
ｂ

や
Ｃ
４
ｂ
）
を
作
っ
て
放
出
し
、
老
人
斑

や
神
経
原
線
維
変
化
を
攻
撃
す
る
。
ミ
ク

ロ
グ
リ
ア
は
細
胞
の
表
面
に
Ｃ
３
ｂ
や
Ｃ

４
ｂ
に
対
す
る
補
体
レ
セ
プ
タ
ー
を
持
っ

て
お
り
、
補
体
の
沈
着
し
た
老
人
斑
や
神

経
原
線
維
を
貪
食
の
標
的
と
し
て
認
識

し
、
そ
の
周
囲
に
集
ま
っ
て
く
る
。

こ
の
段
階
で
何
ら
か
の
活
性
化
因
子
が

作
用
す
る
と
Ｃ
５
ｂ
、
Ｃ
６
ｂ
、
Ｃ
７

ｂ
、
Ｃ
８
ｂ
、
Ｃ
９
ｂ
の
集
合
し
た
最
終

的
な
膜
攻
撃
複
合
体
（
Ｍ
Ａ
Ｃ
）
が
完
成

し
、
周
辺
の
神
経
細
胞
の
細
胞
膜
を
破
壊

す
る
。
ミ
ク
ロ
グ
リ
ア
が
作
る
種
々
の
細

胞
毒
や
活
性
化
Ｔ
リ
ン
パ
球
も
そ
の
破
壊

を
応
援
す
る
。
こ
う
し
て
神
経
細
胞
の
破

壊
が
起
こ
る
と
、
さ
ら
に
そ
れ
が
刺
激
に

な
っ
て
免
疫
炎
症
反
応
が
持
続
的
に
強
ま

り
、
つ
い
に
は
広
範
囲
に
お
よ
ぶ
神
経
壊

死
を
き
た
す
と
い
う
ス
ト
ー
リ
ー
が
考
え

ら
れ
る
。

「
何
ら
か
の
活
性
化
因
子
」
に
つ
い
て

は
ま
だ
確
証
は
な
い
が
、
老
人
斑
の
中
に

沈
着
し
て
い
る
β
ア
ミ
ロ
イ
ド
ペ
プ
チ
ド

（
Ｂ
Ａ
Ｐ
）
や
ア
ミ
ロ
イ
ド
Ｐ
が
、
補
体

系
を
活
性
化
す
る
の
で
は
な
い
か
と
考
え

ら
れ
て
い
る
。

脳
に
免
疫
系
が
発
現
す
る
と
い
う
思
い

も
か
け
な
い
事
実
が
明
ら
か
に
な
る
ま
で

は
、
ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
病
の
グ
リ
オ
ー
シ

ス
は
不
明
の
原
因
で
脱
落
し
た
神
経
細
胞

の
残
骸
を
片
付
け
る
目
的
で
生
じ
る
も
の

と
見
な
さ
れ
て
き
た
。
こ
の
従
来
の
説

に
、
補
体
を
中
心
と
す
る
免
疫
系
が
機
能

す
る
と
い
う
新
し
い
メ
カ
ニ
ズ
ム
を
織
り

ま
ぜ
て
考
え
て
も
不
思
議
で
は
な
い
。

い
っ
た
ん
免
疫
系
の
ク
リ
ー
ン
ア
ッ
プ

（
神
経
細
胞
へ
の
攻
撃
）
作
戦
が
始
ま
れ

ば
、
神
経
脱
落
が
連
鎖
的
か
つ
急
速
に
進

行
す
る
こ
と
に
な
り
、
結
果
的
に
は
免
疫

系
の
過
剰
攻
撃
と
い
う
こ
と
に
つ
な
が

る
。し

た
が
っ
て
、
こ
の
現
象
は
多
く
の
意

アルツハイマー病の
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ミクログリア�

ミクログリア�
の活性化�

ＭＨＣ抗原�
の発現�

炎症反応物質�
サイトカイン�

Ｔリンパ球の�
湿潤�

老人斑�
ＢＡＰ�

Autoxic
Loop

神経細胞死�

ＭＡＣ形成�

抗体の活性化�

抗炎症剤�
療法�

図3）自家中毒説の説明図。悪循環
によってアルツハイマー病の脳の神
経細胞が次々と死んでゆく。この連
鎖環のどこかを断ち切れば、アルツ
ハイマー病の進行は遅らせることが
できる。図に挿入した「抗炎症剤療
法」では、これから「新薬を開発し」、
「臨床試験で有効性と副作用を調べ
る」など約10年以上かかる研究を
待たず、現在まで長らく使われてい
る薬（リウマチ用など）を応用でき
る。

さ
ら
に
、
ア
メ
リ
カ
で
は
イ
ン
ド
メ
サ

シ
ン
な
ど
の
非
ス
テ
ロ
イ
ド
系
抗
炎
症
薬

を
使
っ
て
ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
型
痴
呆
を
治

療
す
る
臨
床
試
験
が
行
わ
れ
て
い
る
。
非

ス
テ
ロ
イ
ド
系
抗
炎
症
薬
に
属
す
る
多
く

の
薬
剤
は
長
年
の
臨
床
歴
史
を
も
ち
、
安

全
性
も
高
い
の
で
、
慢
性
炎
症
の
適
用
薬

剤
と
さ
れ
て
い
る
。

試
験
で
は
、
初
期
の
ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー

病
の
患
者
44
名
を
半
分
に
分
け
、
一
方
に

は
プ
ラ
シ
ー
ボ
（
偽
薬
）、
も
う
一
方
に

は
イ
ン
ド
メ
サ
シ
ン
を
６
カ
月
間
投
与
し

て
痴
呆
の
進
行
状
態
を
観
察
し
た
。
胃
腸

障
害
な
ど
に
よ
る
脱
落
を
除
い
て
、
治
験

に
耐
え
た
28
名
の
う
ち
、
プ
ラ
シ
ー
ボ
投

与
群
の
14
名
で
は
平
均
９
％
の
認
知
機
能

の
低
下
が
み
ら
れ
た
の
に
対
し
、
イ
ン
ド

メ
サ
シ
ン
投
与
群
の
14
名
で
は
平
均
２
％

の
向
上
が
み
ら
れ
、
統
計
的
に
も
明
確
な

有
意
差
が
認
め
ら
れ
た
。

小
規
模
の
た
め
結
論
を
出
す
こ
と
は
で

き
な
い
が
、
こ
の
成
績
は
痴
呆
症
の
臨
床

治
験
と
し
て
は
非
常
に
優
れ
た
も
の
で
あ

り
、
抗
炎
症
薬
が
有
効
で
あ
る
可
能
性
を

示
し
て
い
る
と
い
え
る
。

抗
炎
症
薬
に
よ
る
ア
ル
ツ
ハ
イ
マ
ー
型

痴
呆
症
治
療
の
試
み
は
、
従
来
な
か
っ
た

新
し
い
方
向
で
あ
る
。
こ
の
方
向
は
基
礎

医
学
研
究
の
成
績
を
基
に
仮
説
を
積
み
上

げ
て
出
て
き
た
も
の
で
あ
る
が
、
適
切
な

モ
デ
ル
動
物
が
な
い
た
め
有
効
性
の
判
断

は
臨
床
治
験
の
み
に
限
定
さ
れ
る
の
が
弱

み
と
い
え
ば
弱
み
で
あ
る
。

今
後
、
抗
炎
症
薬
に
よ
る
治
療
の
有
効

性
が
証
明
さ
れ
、
発
症
予
防
薬
と
し
て
の

使
用
も
含
め
て
投
薬
が
実
現
す
る
た
め
に

は
、
消
化
器
潰
瘍
の
副
作
用
を
克
服
す
る

こ
と
が
重
要
と
な
る
だ
ろ
う
。
ま
た
、
発

症
予
防
の
面
か
ら
い
え
ば
、
ア
ル
ツ
ハ
イ

マ
ー
型
痴
呆
の
早
期
診
断
の
確
立
が
急
が

れ
る
。
遺
伝
子
診
断
の
導
入
の
可
能
性
な

ど
最
近
の
研
究
進
歩
は
目
覚
ま
し
く
、
こ

の
疾
患
対
策
の
将
来
は
悲
観
的
な
も
の
で

は
な
い
。

非
ス
テ
ロ
イ
ド
系
抗
炎
症
薬
に
よ
る
臨
床
治
験


