
鞠 0∋ワも

アルツハイマー病脳における神経細胞内

アミロイドβ蓄積と細胞周期制御異常

'

(課 題 番 号:17591193)

平成17年 度一平成18年 度科学研究費補助金

(基盤研究(C))研 究成果報告書

平成19年5月

研究代表者 布村 明彦

(旭川医科大学医学部助教授)



アルツハイマー病脳における神経細胞内

アミロイドβ蓄積と細胞周期制御異常

(課 題 番 号:17591193)

平成17年 度い平成18年 度科学研究費補助金

(基盤研究(C))研 究成果報告書

平成19年5月

研究代表者 布村 明彦

(旭川医科大学医学部助教授)



は し が き

研究組織

研究代表者:

研究分担者:

研究協力者:

布 村 明彦(旭 川 医科 大 学 医 学 部 助 教 授)

千 葉 茂(旭 川 医科 大学 医 学 部 教 授)

GeorgePerry(CaseWesternReserve大 学 医学 部 教 授)

交付決定額(配分額) (金額 単位:千 円)

直接経費 間接経費 合計

平成17年 度 1,100 0 1,100

平成18年 度 900 0 900

総計 2,000 0 2,000

研究発表

{1}

1}

)2

)3

)4

)

)

「0

ρ0

)7

学会誌等

CasadesusG,MoreiraPI,NunomuraA,SiedlakSL,Bligh-GloverW,BalrajE,PetotG,Smith

MA,PerryG.IndicesofMetabolicDysfunctionandOxidativeStress.NeurochemicalResearch

32(4-5):717-722,2007[Epubaheadofprint,2007.3.7]

ZhuX,SmithMA,HondaK,AlievG,MoreiraPI,NunomuraA,CasadesusG,HarrisPL,

SiedlakSL,PerryG.VascularoxidativestressinAlzheimerdisease.Journalofthe

NeurologicalSciences[Epubaheadofprint,2007.3.2]

LiuQ,XieF,RolstonR,MoreiraPI,NunomuraA,ZhuX,SmithMA,PerryG.Prevention

andtreatmentofAlzheimerdiseaseandaging:antioxidants.MiniReviewsinMedicinal

Chemistry7(2):171-180,2007.2

LeeHG,ZhuX,CastellaniRJ,NunomuraA,PerryG,SmithMA.Amyloid一 βinAlzheimer

Disease:TheNullVersustheAlternateHypothesis.JournalofPharmacologyand

ExperimentalTherapeutics321(3):823-829,2007[Epubaheadofprint,2007.1.17]

壷 担 里 彦.認 知 症 予 防 総 論.ModernPhysician26(12):1847-1851,2006.12.15

LeeHG,ZhuX,NunomuraA,PerryG,SmithMA.Amyloid-Qvaccination:testingthe

amyloidhypothesis?:headswewin,tailsyoulose1AmericanJournalofPathology

169(3):738-739,2006.9

NunomuraA,CastellaniICJ,ZhuX,MoreiraPI,PerryG,SmithMA.Involvementofoxidative



stressinAlzheimerdisease.JournalofNeuropathologyandExperimentalNeurology

65(7):631-641,2006.7

8)LeeHG,PerryG,ZhuX,NunomuraA,SmithMA.Amyloid-Q,BACE,andoxidativestress

inAlzheimer'sdisease,acommentaryon"Thedifferentaggregationstateofbeta-amyloid

1-42mediatesdifferenteffectsonoxidativestress,neurodegenerationandBACE-1

expression".FreeRadicalBiologyandMedicine41(2):188-189,2006.7.15

9)MoreiraPI,ZhuX,NunomuraA,SmithMA,PerryG.TherapeuticoptionsinAlzheimer's

10)

11)

12)

13)

14)

15)

Alzheimerdisease:pathognomonicbutnot

111(6):503-509,2006.6

NunomuraA,HondaK,TakedaA,HiraiK,ZhuX,SmithMA,

disease.ExpertReviewofNeurotherapeutics6(6):897-910,2006.6

CastellaniRJ,LeeHG,ZhuX,NunomuraA,PerryG,Smith

pathogenic.

RNAinneurodegenerativediseases.Journa

ID82323,6pages,(onlinejournal)2006.5.28

NunomuraA,CastellaniICJ,LeeHG,MoreiraPI,ZhuX,PerryG,

MA.Neuropathologyof

ActaNeuropathologica

PerryG.Oxidativedamageto

lofBiomedicineandBiotechnology2006:article

inAlzheimer'sdisease:awakingfromahundred-year-olddream.

Environment2006(8)pe10,(onlinejournal)2006.5.3

布 村 明 彦.か か りつ け医 の た め の 認 知 症Q&A.認 知 症 予 防 の た め1

意すべきこ

布村 明彦.

CurrentTherapy24(3)

LeeHG,ZhuX,NunomuraA,PerryG,SmithMA.Amyloid

SmithMA.Neuropathology

ScienceofAgingKnowledge

こ生 活 習 慣 の 面 か ら留

とは 何 で す か.ク リニ シ アン53(4):51-56,2006.4.1

認 知 症 の 予 防 ・治 療.KeyWords.酸 化 ス トレス と科 学 的 ア ンチ エ イジ ング.

308,2006.2.25

Q:thealternatehypothesis.

CurrentAlzheimerResearch3(1):75-80,2006.2

16)MoreiraPI,HondaK,ZhuX,NunomuraA,CasadesusG,SmithMA,PerryG.Brainand

17)

18)

19)

brawn.Parallelsinoxidativestrength.Neurology66(2Suppl1):S97-101,2006.1.24

MoreiraPI,ZhuX,LeeHG,NunomuraA,SmithMA,PerryG.Therapeuticpotentialof

oxidativestressreductioninAlzheimer'sdisease.FutureNeurology1(1):1-4,200fi.1

、布村 明 彦.酸 化 ス トレス抑 制 を介 した アル ツハ イマ ー 病 治 療 アプ ロー チ の 現 状 と可 能 性.老

年 精 神 医 学 雑 誌16(増 刊 号III):126-134,2005.12.30

MoreiraPI,HondaK,LiuQ,SantosMS,OliveiraCR,AlievG,NunomuraA,ZhuX,Smith

MA,PerryG.Oxidativestress:oldenemyinAlzheimer'sdiseaseprthophysiology.Current

AlzheimerResearch2(4):403-408,2005.10



20)PetersenRB,SiedlakSL,LeeHG,KimYS,NunomuraA,TagliaviniF,GhettiB,CrasP,

MoreiraPI,CastellaniIZJ,GuentchevM,BudkaH,IronsideJW,GambettiP,SmithMA,Perry

G.Redoxmetalsandoxidativeabnormalitiesinhumanpriondiseases.ActaNeuropathologica

110(3):232-238,2005.9

21)MoreiraPI,SmithMA,ZhuX,NunomuraA,CastellaniRJ,PerryG.Oxidativestressand

neurodegeneration.AnnalsoftheNewYorkAcademyofSciences1043:545-552,2005.6

22)HondaK,SmithMA,ZhuX,BausD,MerrickWC,TartakoffAM,RattierT,HarrisPL,

SiedlakSL,FujiokaH,LiuQ,MoreiraPI,MillerFP,NunomuraA,ShimohamaS,PerryG.

RibosomalRNAinAlzheimerdiseaseisoxidizedbyboundredox-active

BiologicalChemistry280(22):20978-20986,2005.6.3

23}SmithMA,NunomuraA,LeeHG,ZhuX,MoreiraPI,AvilaJ,

ofoxidativestressinAlzheimerdisease

24}LeeHG,PerryG,MoreiraPI,

,

iron.Journalof

PerryG.Chronologicalprimacy

.NeurobiologyofAging26(5):579-580,2005.5

GarrettMR,LiuQ,ZhuX,TakedaA,NunomuraA,SmithMA.

TauphosphorylationinAlzheimer'sdisease:pathogenorprotector?TrendsinMolecular

Medicine11(4):164-169,2005.4

25)MoreiraPI,OliveiraCR,SantosMS,NunomuraA,HondaK,ZhuX,SmithMA,PerryG.A

secondlookintooxidantmechanismsinAlzheimer'sdisease.CurrentNeurovascular

Research2(2):179-184,2005.4

(2)口 頭 発 表

1)SmithMA,PerryG,LeeHG,NunomuraA,ZhuX.

)2

)3

)4

)5

PathogenicmechanismsinAlzheimer

disease:interplaybetweenoxidativestressandmitoticdysfunction.3`dInternationalCongress

oftheRomanianSocietyfortheStudyofNeuroprotectionandNeuroplasticity(22-25March

2007,Bucharest,Romania)

CastellaniRJ,LeeHG,ZhuX,NunomuraA,PerryG,SmithMA.Neuropathologyof

Alzheimerdisease:pathognomonicbutnotpathogenic.3「dInternationalCongressofthe

RomanianSocietyfortheStudyofNeuroprotectionandNeuroplasticity(22-25March2007,

Bucharest,Romania)

布 村 明 彦 ..ア ル ツハ イマ ー 病 と酸 化 ストレス.第80回 日本 薬 理 学 会 年 会 シ ンポ ジ ウム神 経

細 胞 死 と神 経 変 性 疾 患 の 最 先 端 研 究(平 成19年3.月14～16日 、名 古 屋)

布 村 明 彦.認 知 症 予 防 の 可 能 性:酸 化 ストレス研 究 か らの 展 望.第55回 日本 農 村 医 学 会 ラ

ンチ ョンセ ミナ ー(平 成18年10月12-13日 、名 古 屋)

NunomuraA,ChibaS,SmithMA,PerryG.NeuronalRNAoxidationinpreclinicalandvery

mildAlzheimerdisease.6thAnnualMeetingofInternationalCollegeofGeriatric



Psychoneuropharmacology(3-60ctober2006,Hiroshima,Japan)

NunomuraA,ChibaS,YamaguchiH,SmithMA,PerryG.Intraneuronalamyloid-Q42may

silenceoxidativestressinAlzheimer'sdisease.10thInternationalConferenceonAlzheimer's

DiseaseandRelatedDisorders(15-20July2006,Madrid,Spain)

MoreiraPI,SiedlakSL,SantosMS,OliveiraCR,FujiokaH,TabatonM,NunomuraA,Aliev

G,SzwedaLI,ZhuX,SmithMA,PerryG.MitochondrialautophagocytosisinAlzheimer

disease.10thInternationalConferenceonAlzheimer'sDiseaseandRelatedDisorders{15-20

July2006,Madrid,Spain)

高崎 英 気 、田端 一基 、査 杖明彦 、千葉 茂 、上堀 勢位 嗣 、伊藤 博 史.Levofloxacin投 与 によ

ると思われる横紋 筋 融解 症を呈した老 年期 うつ病 の1例.第109回 北海 道 精神 神経 学 会(平

成18年7月9日 、旭川)

遡 彦 、田端 一基 、千葉 茂.軽 度認 知 障 害 およびアル ツハイマー病 にお ける尿 ・血清 酸

化 ストレスマーカーの検 討.第21回 日本 老 年精 神 医 学会(平 成18年6月30日 ～7.月1日 、

東 京)

田端 一基 、石 丸雄 二 、田村 義 之 、稲葉 央 子 、壷 盟彦 、千葉 茂.高 齢 期 に肝性 脳 症 を呈

した1例 一定 量脳 波解 析を中心 に一.第21回 日本老 年 精神 医 学会(平 成18年6月30

日一7月1日 、東 京)

SmithMA,PerryG,LeeHG,NunomuraA,ZhuX.TherapeutictargetsinAlzheimerdisease:

signaltransductionmechanisms.AmericanAgingAssociation-35thAnnualMeeting.

InterventionsinAgingandAge-relatedDiseases:ThePresentandtheFuture{2-5June

2006,Boston,MA,USA)

12)壷 撞 旦彦 、千 葉 茂 、SmithMA,PerryG.最 軽度 アル ツハイマー病 脳 にお ける神 経 細胞 内

RNAの 酸化.第47回 日本神 経 病 理学 会(平 成18年5月24-26日 、岡 山)

13)田 端 一 基 、i亘杖明彦 、千葉 茂 、猪 俣 光孝 、直 江 寿一 郎.長 期 の双極 性 感情 障 害 の経過 後

に痴 呆(認 知 症)を 発 症 した4症 例.第102回 日本 精 神神 経 学会(平 成18年5月11-13日 、

福 岡)

14)MoreiraPI,HondaK,SantosMS,OliveiraCR,SmithMA,ZhuX,NunomuraA,PerryG.

OxidativestressinAlzheimerdisease:roleofantioxidants.4thInternationalCongressonthe

ImprovementoftheQualityofLifeonDementia,Epilepsy,MS,andPeripheralNeuropathies

(27-30January2006,0dessa,Ukraine)

HondaK,SmithMA,ZhuX,BausD,MerrickWC,TartakoffAM,RattierT,HarrisPL,

SiedlakSL,FujiokaH,LiuQ,MoreiraPI,MillerFP,NunomuraA,ShimohamaS,PerryG.

RibosomalRNAinAlzheimerdiseaseisoxidizedbyboundredox-activeiron.PhillipMorris

ExternalResearchProgramSymposium:AdvancesinBiomarkersandScreeningModelsfor

TobaccoRelatedDiseases(5December2005,Washington,DC,USA)

田 端 一 基 、遡 囲 彦 、千 葉 茂 、猪 俣 光 孝 、直 江 寿 一 郎.長 期 にわ たる双 極 性 感 情 障 害 の



i7}

18)

経過後 に前頭側頭型痴呆を発症した3症 例.第108回 北海道精神神経学会(平 成17年12

月4日 、札幌)

山 ロー豪 、田端一基、石丸雄 二、阪本一剛、高 田利弘、高崎英気、田村義之、稲葉央子、

遡 彦、千葉 茂.修 正型電気けいれん療法 中にパルス波治療器からサイン波治療器へ

の変更を要した初老期 ・老年期うつ病の3症 例 一本療法施行時脳波所見の検討を中心に

一 .第108回 北海道精神神経学会(平 成17年12月4日 、札幌)

PerryG,NunomuraA,TakedaA,LeeHG,CasadesusG,SmithMA,ZhuX.Cellular

oxy-pathologyinAlzheimerdisease.IIIInternationalSymposium:TheBiologyofBrain&Mind

Disorders(19November2005,VivadelMar,Chile)

19)ZhuX,NunomuraA,TakedaA,LeeH-G,CasadesusG,PerryG,SmithMA.Oxidative

20}

21}

22)

23)

24}

25}

26)

imbalanceinAlzheimerdisease.SFRBM's(SocietyforFreeRadicalBiologyandMedicine)12th

AnnualMeeting(16-20November2005,Austin,Texas,USA)

NunomuraA,ChibaS,SmithMA,PerryG.IntraneuronalamyloidQaccumulationin

Alzheimerdisease:acompensatoryresponsetooxidativestress?4thInternationalCongress

onVascularDementia(20-230ctober2005,Porto,Portugal)

HondaK,SmithMA,AlievG,MoreiraPI,NunomuraA,HarrisPLR,SiedlakSL,PerryG.The

roleofoxidativeinsultandneuronalsurvivalinchronicneurodegenerativedisease.4th

InternationalCongressonVascularDementia(20-230ctober2005,Porto,Portugal)

壷 置 壁 、千 葉 茂 、MarkA.Smith、GeorgePerry.加 齢 に伴 う大 脳 皮 質 神 経 細 胞 内RNA

の 酸 化.第24回 日 本 痴 呆 学 会(平 成17年9月30日 一10月1日 、大 阪)

SmithMA,NunomuraA,TakedaA,LeeH-G,WebberKM,CasadesusG,PerryG,ZhuX.A

two-hithypothesisforthepathogenesisofAlzheimer'sdisease.AJointMeetingofOxygen

ClubofCalifornia/UniversityofTurin(7-10September2005,Alba,Italy)

田 端 一 基 、遡 彦 、千 葉 茂.軽 度 認 知 障 害 お よび 最 軽 度 アル ツハ イマ ー 病 にお ける血

清 ・尿 中 酸 化 ストレスマ ー カ ー の 検 討.第107回 北 海 道 精 神 神 経 学 会(平 成17年6月26日 、

旭 川)

TabataK,YamaguchiK,SakamotoK,TakadaT,TakasakiH,IshimotoT,IshimaruY,

NunomuraA,ChibaS.Improvementofdepressivestatewithmilnacipranintwopatientswith

dementia.20`hAnnualMeetingoftheJapanesePsychogeriatricSociety(16-17June2005,

Tokyo,Japan)

TabataK,YamaguchiK,SakamotoK,IshimotoT,IshimaruY,TamuraY,Nunomura _A,Chiba

S.AneldercaseoftemporallobeepilepsywithburstofepilepticactivityinEEGinthe

deliriumstate.20thAnnualMeetingoftheJapanesePsychogeriatricSociety(16-17June2005,

Tokyo,Japan)



27)PerryG,NunomuraA,HarrisPLR,SiedlakSL,SmithMA,SalomonRB.Isautismadiseaseof

oxidativestress?OxidativeStressinAutismSymposium‐NewYorkStateInstituteforBasic

ResearchinDevelopmentalDisabilities(16June2005,StatenIsland,NewYork,USA)

28)HondaK,SmithMA,NunomuraA,HarrisPLR,SiedlakSL,PerryG.Oxidativestressin

Alzheimerdisease:anearlyregulatedevent.2"dEuropeanIpsenSymposium.Alzheimer

Disease:FromRepairtoPrevention(20May2005,Bruges,Belgium)

29)NunomuraA,ChibaS,SmithMA,PerryG.Intraneuronalaccumulationofamyloidβand

oxidativeRNAdamageinAlzheimerdisease.46t"AnnualMeetingoftheJapaneseSocietyof

Neuropathology(12-14May2005,Utsunomiya,Japan)

30)HataY,KokuboY,MaN,NunomuraA,MaruyamaS,KawanishiS,KuzuharaS.Nitrative

stressinamyotrophiclateralsclerosisandparkinsonismdementiacomplex(ALS/PDC)ofthe

KiipeninsulaofJapan.46thAnnualMeetingoftheJapaneseSocietyofNeuropathology(12-14

May2005,Utsunomiya,Japan)

31)遡 彦.酸 化 ストレス抑 制 を介 した 治 療 アプ ロー チ の 現 状 と可 能 性.ア ル ツハ イマ ー 型 痴

呆 研 究 会 第6回 学 術 シ ンポ ジ ウム痴 呆 症 治 療 を め ぐる戦 略(現 状 と可 能 性 、課 題 を考 える)

(平 成17年4月16日 、東 京)

(3)

1)

)2

)3

)4

)5

出 版 物

雌 ….認 知 症 の予 防.In:軽 度認 知 障 害(MCI):認 知症 に先 手 を打 つ,朝 田隆(編)中

外 医学社,東 京,(印 刷 中)

麓 囲産.老 化 とその制 御.老 化 はなぜ 起 こるか.酸 化 ストレスと老 化.In:シ リー ズ 認 知

症一 老年 医学か らのアプローチー 第1巻 「老年 医学 」,大 内尉 義,浦 上克 哉(編)ワ.__..ル ド

プランニング,東 京,(印 刷 中)

NunomuraA,MoreiraPI,ZhuX,CashAD,SmithMA,PerryG.Theroleofoxidativeinsult

andneuronalsurvivalinchronicneurodegenerativediseases.In:Alzheimer'sandParkinson's

Diseases:Insights,ProgressandPerspectives,FisherA,HaninI,MemoM,StocchiF(Eds}

Springer,NewYork,(inpress)

MoreiraPI,NunomuraA,ZhuX,SmithMA,PerryG.Oxidativedamageistheearliestchange

ofAlzheimerdisease:therapeuticopportunities.In:ResearchProgressinAlzheimer's

DiseaseandDementia,Vol.1,SunM-K(Ed)NovaSciencePublishers,Hauppauge,{inpress}

NunomuraA,PerryG,SmithMA.Prospectsforantioxidanttherapyinmildcognitive

impairmentandAlzheimerdisease.In:OxidativeStressandNeurologicalDisorders,Qureshi

GA,ParvezSH(Eds)ElsevierB.V.,Amsterdam,2007,pp445-460



)6

)7

)8

)9

ia)

11)

12)

13}

14}

15)

MoreiraPI,NunomuraA,HondaK,AlievG,CasadesusG,ZhuX,SmithMA,PerryG.The

keyroleofoxidativestressinAlzheimerdisease.In:OxidativeStressandNeurological

Disorders,QureshiGA,ParvezSH(Eds)ElsevierB.V.,Amsterdam,2007,pp261-276

NunomuraA,ChibaS,YamaguchiH,SmithMA,PerryG.Intraneuronalamyloid-beta42may

silenceoxidativestressinAlzheimer'sDisease.In:Alzheimer'sDisease:NewAdvances,

IqbalK,WinbladB,AvilaJ,(Eds),MedimondS.r.1.,Bologna,Italy,pp447-449,2006

MoreiraPI,SiedlakSL,SantosMS,OliveiraCR,FujiokaH,TabatonM,NunomuraA,Aliev

G,SzwedaLI,ZhuX,SmithMA,PerryG.Mitochondria)autophagocytosisinAlzheimer

disease.In:Alzheimer'sDisease:NewAdvances,IqbalK,WinbladB,AvilaJ,(Eds)

MedimondS.r.1.,Bologna,Italy,pp373-376,2006

NunomuraA,ZhuX,MoreiraPI,SmithMA,PerryG.Involvementofoxidativestressinthe

early-stageofAlzheimer'sdisease:implicationsfortherapeutics.In:TrendsinAlzheimer's

DiseaseResearch,WelshEM(Ed)NovaSciencePublishers,Hauppauge,2006,pp161-183

NunomuraA,TabataK,ChibaS,MoreiraPI,ZhuX,SmithMA,PerryG.Temporalprimacy

ofoxidativestressinthepathologicalcascadeofAlzheimerdisease.In:OxidativeStressand

Age-RelatedNeurodegeneration,LuoY,PackerL(Eds)CRCPress,BocaRaton,2006,pp

365-372

MoreiraPI,ZhuX,SmithMA,PerryG,NunomuraA.Antioxidanttherapiesintheprevention

andtreatmentofAlzheimerdisease.In:OxidativeStressandAge-Related

Neurodegeneration,LuoY,PackerL(Eds)CRCPress,BocaRaton,2006,pp131-146

CastellaniRJ,LeeHG,SmithMA,PerryG,NunomuraA.Amyloid-(3andtauinAlzheimer's

disease:whatistheneuropathologytryingtotellus?In:OxidativeStressandAge-Related

Neurodegeneration,LuoY,PackerL(Eds)CRCPress,BocaRaton,2006,pp121-130

LeeHG,ZhuX,DrewKL,JosephJA,NunomuraA,HiraiK,TakedaA,PerryG,SmithMA.

OxidativeadaptationinagingandAlzheimer'sdisease:therolesofamyloidandtau.In:

MolecularInterventionsinLifestyle-relatedDiseases,HiramatsuM,YoshikawaT,PackerL

(Eds)Taylor&FrancisCRCPress,BocaRaton,FL,2005,pp117-125

MoreiraPI,ZhuX,NunomuraA,HondaK,LeeHG,AlievG,SmithMA,PerryG.Oxidative

stressinAlzheimerdisease:anoverview.In:PerspectivesinNeurosciences,BaloyannisSJ

(Ed)GreeceSocietyforAmeliorationoftheQualityofLifeforChronicNeurologicPatients,

Thessalonikh,Greece,2005,pp419-433

PerryG,FriedlandRP,PetotGJ,NunomuraA,CastellaniRJ,KubatZ,SmithMA.Alzheimer



asadiseaseofmetabolicdemand:benefitsofphysicalandbrainexercise.In:Exerciseand

Diseases:PreventionThroughTraining,RadakZ(Ed)Oxford:Meyer&MeyerSport(UK)

Ltd,UnitedKingdom,2005,pp7-16

研究成果による工業所有権の出願・取得 なし

研 究 成 果 の概 要

アルツハイマー病(AD)の 病態において、アミロイドβ(Aβ)蓄 積が中心的な役割を演じることは

広く認められており、神経細胞 内Aβ 蓄積 が最早期段階の変化 として注 目されている。他方、AD

脳の神経細胞に細胞分裂機構の異常活性化(cellcyclere-entry,CCRE)も 観察されている。

本研究では、AD群10例 および対照群5例 の剖検脳から海馬 、海馬傍 回および後頭側頭回を

含む組織切片を作製し、免疫細胞化学的に神経細胞内Aβ と増殖細胞核抗原proliferatingcell

nuclearantigen(PCNA)を 検出した。AD群 では、AQ1-42のC末 端特異的抗体による神経細胞 内

Aβ42免 疫反応が大型錐体細胞の細胞質で認められた。AD群 のPCNA免 疫染色では、一部の

神経細胞核の陽性 像がまれ に認 められたほか、大型錐 体細胞 でしばしば細胞 質が陽性 であっ

た。連続切片を検討すると、神経細胞 内Aβ42免 疫反応が高度の錐体細胞ではPCNA免 疫反応

も陽性であった。対照群ではAβ 、PCNAと もに神経細胞 内の免疫反応は微弱であった。

さらに、神経細胞 におけるCCREとAβ 蓄積の関連性を解明するために、細胞周期活性化因

子c-Mycを 過剰発現させるトランスジェニック(Tg)マウス(すなわち、①テトラサイクリン調節トランス

活性化因子システムを前脳特異的プロモーター下で発現させるTgマ ウス、および、②ヒトc-Myc

をテトラサイクリンオペレーター・プロモーター下で発現させるTgマ ウスの両者 を掛 け合わせた2重

Tgマ ウス)を作製した。同マウス脳組織の免疫細胞 化学的検討 により、c-Myc過 剰発現 に伴 う

PCNA陽 性海馬神経細胞において、神経細胞内Aβ42免 疫反応 の出現が観察された。画像解析

の結果、c-Myc過 剰発現マウスでは、対照マウスに比べて海馬神経細胞 内Aβ42免 疫反応が有

意に高度であった。

以上の結果から、AD脳 の神経変性の早期段階において、神経細胞 内Aβ42蓄 積とCCREと

が密接に関連している可能性が示唆された。


