
今でこそ、アルツハイマー病の発症機序は、

βアミロイドの蓄積に端を発する「アミロイ

ド仮説」が有力となっているが、まだ原因解

明が進んでいなかった80年代当時は、患者の

脳内で神経伝達物質アセチルコリンが減少す

るため、アセチルコリンを増やすことでアル

ツハイマー病の治療につながるとする「アセ

チルコリン仮説」が有力だった。アリセプト

は、まさにこの仮説に基づいて創製されたも

のだ。

エーザイは82年、筑波研究所を設立。研究

一部は一室から六室に分かれて新薬のシーズ

を探していた。脳神経領域の担当が二室で、

杉本氏らは脳血管性痴呆症治療薬の研究に取

り組んでいた。しかし、創製した候補化合物

はフェーズⅠで肝機能障害が出て脱落。次の

ターゲットとしてアルツハイマー病を選んだ

のだった。

アリセプト誕生のカギとなったアセチルコ

リン仮説だが、杉本氏らがアルツハイマー病

治療薬の開発に取り組み始めた83年当時、患

者の脳内ではアセチルコリン以外にも、ドパ

ミンやセロトニンなどの神経伝達物質の減少

が認められており、学会でも「アセチルコリ

ン仮説だけでは説明できない」「アセチルコ

リン仮説は古い意見」という風潮が強まって

いた。

エーザイ社内でも、アセチルコリン仮説に

基づいた創薬に反対意見が多かった。しかし

杉本氏は会議で押し切り、検討の結果、脳内

アセチルコリンを増やすため、アセチルコリ

ンの分解酵素を不活化させるア

セチルコリンエステラーゼ阻害

剤を開発することに決定した。

ただ、過去に登場したアセチル

コリンエステラーゼ阻害剤は、

副作用などの欠点を抱えてい

た。

そんな中、偶然にも他の目的

で合成された化合物がアセチル

コリン増加作用を持つことが分

かった。杉本氏らは、この化合

物を改良することで、アルツハ

イマー治療薬に結びつけられないかと考え

た。これがアリセプトのシード化合物だ。杉

本らはこのシード化合物をもとにドラッグデ

ザインを進め、３年がかりで最も強い活性化

合物を創り出した。しかし、マウスの実験で

は良好な結果を示したものの、イヌの肝臓で

簡単に代謝されてしまい、結局、この化合物

もドロップアウトした。

杉本氏らは、代謝されやすい点を改良する

ための研究を再開しようとしていたが、他の

研究室からは「アセチルコリン仮説なんか古

い」「農薬みたいなものを作ってどうする気

だ」という陰口が聞かれた。杉本氏は、アリ

セプトの開発期間を通じて「この時期を乗り

切るのが一番大変だった」と振り返っている。

手がける化合物のドロップアウトの多さか

ら、社内で「撃墜王」と揶揄されていた杉本

氏だったが、部下に「土曜日も研究室に出て

こい。午後９時前には家に帰るな」とハッパ

をかける一方、リーダーとして自ら先頭に立

ち、何とかしたいという熱い気持ちを前面に

押し出していた。その後、再びアセチルコリ

ンエステラーゼ阻害剤のデザインを試み、そ

して創製されたのが、後のアリセプトだ。研

究に取り組み始めてから、既に４年の歳月が

流れていた。

杉本氏は「運に恵まれた」と言う。偶然か

らシード化合物をつかんだのは、全くの運だ

というが、他社が開発していたアルツハイマ

ー病治療薬が次々にドロップアウトしたこ

と、アリセプトの後続がなかなか出てこない

ことも味方した。アセチルコリン仮説による

３種類のアプローチのうち、今も生き残って

いる方法はアセチルコリンエステラーゼ阻害

剤のみであり、日本で唯一使えるアルツハイ

マー病治療薬はアリセプトだけしかない。

アリセプトはこれまでに、医薬品のノーベ

ル賞といわれる英国ガリアン賞特別賞、日本

薬学会技術賞、化学・バイオつくば賞など、

数多くの賞を受けた。また、平成14年度全国

発明表彰において、最も優れた発明に与えら

れる「恩賜発明賞」も受賞した。製薬企業で

恩賜発明賞を受賞したのはエーザイが初めて

のことで、それだけ画期性の高い薬剤と評価

されている。

現在、世界中でアルツハイマー病治療薬の

開発競争が激しくなっている。様々な機序を

ターゲットにし、よりアルツハイマー病の原

因に作用するための研究も盛んだが、実際に

臨床で役立っているアリセプトの役割がもた

らした影響は計り知れない。
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1994年、レーガン元米国大統領によるアルツハイマー病の公表は世界に衝撃を

与えた。それだけ当時は、アルツハイマー病に対する偏見や差別があったが、超

高齢化社会を迎え、誰もが向き合わなければならない疾患になってきた。しかし、

その発症メカニズムは未だ仮説レベルに過ぎず、アルツハイマー病の原因解明、

治療薬の開発は、世界的な課題だ。そんな中、アルツハイマー病の進行を遅らせ、

認知障害を改善する治療薬を、世界で初めてエーザイの杉本八郎氏（現京都大学

客員教授）ら日本人チームが開発した。それが塩酸ドネペジル（アリセプト）で、

これまで高い画期性から数々の栄誉を受けてきた。現在、様々な機序を狙ったア

ルツハイマー病治療薬が開発段階にあるが、今もってアリセプトの確固たる地位

に揺るぎはない。
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「運に恵まれた」出会い


