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　認知症に対する薬剤開発が期待される中、ドラッグリポジショニングにも目を向ける必要があるようだ。米・Cleveland ClinicのJiansong

Fang氏らは、同国で承認された薬剤の中からアルツハイマー型認知症（AD）に有効な可能性があるものを選び出す手法を開発。勃起不全薬

（商品名バイアグラ）および肺動脈性肺高血圧症治療薬（同レパチオ）として承認されているシルデナフィルを投与した患者では、AD発症リ



FDA承認の1,600種類以上から候補薬を特定

　ADの特徴は、脳内のアミロイド斑とタウ蛋白による神経原線維変化を認める点にある。これらを標的とする新薬の開発が加速してい

るが、現在のところ必ずしも臨床に還元されているわけではない。ADに対する新薬の開発が難航する状況において、異なるアプローチ

法として既承認薬の中からAD候補薬を探索することが考えられる。

　今回、Fang氏らは、まずADの病態に関連する遺伝子の同定を行い、これらの遺伝子をつなぐ分子相互作用ネットワークを構築し

た。その際、アミロイドとタウ蛋白の両方に関連する遺伝子に注目し、米食品医薬品局（FDA）が承認した1,600種類以上の薬剤に関

して、各薬剤の標的分子とAD分子相互作用ネットワークの構成要素との関連性を検討。AD関連遺伝子と密接に関連する66種類の薬剤

が特定された。その多くは、ADに対する臨床試験で既に検討されていたことから、今回のアプローチ法が有効であることが分かった。

　さらに検討を進めたところ、ADに対する最有力候補薬はシルデナフィルであることを突き止めた。

第Ⅱ相ランダム化比較試験を計画

　次に、700万人以上の米国人の保険請求データを分析した結果、シルデナフィル非服用者に比べ服用者（ほぼ男性）では、6年間の

AD発症リスクが69％低かった（ハザード比0.31、95％CI 0.25～0.39、P＜1.0×10－8）。シルデナフィル服用によるADリスクの低

減効果は性、年齢、他の疾患の合併などで調整後も維持されていた。

　Fang氏らは、シルデナフィルがAD発症リスクに及ぼす影響を解明するため、AD患者から採取し培養した神経幹細胞をシルデナフィ

ルに曝露させた。その結果、神経細胞同士をつなぐ神経突起の成長が促進され、タウ蛋白のリン酸化が減弱することが分かった。

スクが約70％低減したとNature Aging（2021年12月6日オンライン版）に報告した。

https://www.nature.com/articles/s43587-021-00138-z


ZVAAoCAAX

　ただし、同氏らは「今回、われわれはシルデナフィルの使用とAD発症リスクの低下との関連を示したにすぎない」としている。その

上で「両者の因果関係を検証し、AD患者に対するシルデナフィルの臨床効果を確認するmechanistic trialおよび第Ⅱ相ランダム化比

較試験を計画している」との展望を示した。

（田上玲子）

関連タグ

循環器内科 呼吸器内科 精神・神経科 神経内科 泌尿器科 老年病 呼吸器疾患全般 希少疾患全般 循環器疾患全般 泌尿器・生殖器用剤 米食品医薬品局

肺動脈性肺高血圧症 肺高血圧症 認知症 高血圧 高齢者医学

https://medical-tribune.co.jp/special/other/line/?utm_source=article&utm_medium=banner&utm_campaign=line_pr
https://medical-tribune.co.jp/word/%E5%BE%AA%E7%92%B0%E5%99%A8%E5%86%85%E7%A7%91/?ref=article
https://medical-tribune.co.jp/word/%E5%91%BC%E5%90%B8%E5%99%A8%E5%86%85%E7%A7%91/?ref=article
https://medical-tribune.co.jp/word/%E7%B2%BE%E7%A5%9E%E3%83%BB%E7%A5%9E%E7%B5%8C%E7%A7%91/?ref=article
https://medical-tribune.co.jp/word/%E7%A5%9E%E7%B5%8C%E5%86%85%E7%A7%91/?ref=article
https://medical-tribune.co.jp/word/%E6%B3%8C%E5%B0%BF%E5%99%A8%E7%A7%91/?ref=article
https://medical-tribune.co.jp/word/%E8%80%81%E5%B9%B4%E7%97%85/?ref=article
https://medical-tribune.co.jp/word/%E5%91%BC%E5%90%B8%E5%99%A8%E7%96%BE%E6%82%A3%E5%85%A8%E8%88%AC/?ref=article
https://medical-tribune.co.jp/word/%E5%B8%8C%E5%B0%91%E7%96%BE%E6%82%A3%E5%85%A8%E8%88%AC/?ref=article
https://medical-tribune.co.jp/word/%E5%BE%AA%E7%92%B0%E5%99%A8%E7%96%BE%E6%82%A3%E5%85%A8%E8%88%AC/?ref=article
https://medical-tribune.co.jp/word/%E6%B3%8C%E5%B0%BF%E5%99%A8%E3%83%BB%E7%94%9F%E6%AE%96%E5%99%A8%E7%94%A8%E5%89%A4/?ref=article
https://medical-tribune.co.jp/word/%E7%B1%B3%E9%A3%9F%E5%93%81%E5%8C%BB%E8%96%AC%E5%93%81%E5%B1%80/?ref=article
https://medical-tribune.co.jp/word/%E8%82%BA%E5%8B%95%E8%84%88%E6%80%A7%E8%82%BA%E9%AB%98%E8%A1%80%E5%9C%A7%E7%97%87/?ref=article
https://medical-tribune.co.jp/word/%E8%82%BA%E9%AB%98%E8%A1%80%E5%9C%A7%E7%97%87/?ref=article
https://medical-tribune.co.jp/word/%E8%AA%8D%E7%9F%A5%E7%97%87/?ref=article
https://medical-tribune.co.jp/word/%E9%AB%98%E8%A1%80%E5%9C%A7/?ref=article
https://medical-tribune.co.jp/word/%E9%AB%98%E9%BD%A2%E8%80%85%E5%8C%BB%E5%AD%A6/?ref=article

