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アルツハイマー病(AD)はヒトにおける最も代表的な認知症の原因疾患であり、その主要神経病理

変化は、①老人斑、②神経原線維変化、並びに③神経細胞とシナプスの脱落である。老人斑の主

要構成要素は線維性アミロイドと非線維性プレアミロイドであり、その主要構成成分は全長が

40~42アミノ酸残基から成る Aβペプチド(Aβ1-40, 1-42)である。一方、神経原線維変化の主要構

成要素・成分は PHF・タウ蛋白である。家族性 AD家系の遺伝子変異解析と遺伝子改変モデル動

物の解析、BRI2 遺伝子変異による家族性英国型認知症と家族性デンマーク型認知症(Familial 

Danish Dementia; FDD) (1)、並びにタウ遺伝子変異による家族性認知症(FTDP-17)の同定と解析等

から、Aβ分子の AD導入因子としての意義はほぼ確立された。現在、抗 Aβ免疫療法や Aβ生成

抑制療法等の開発が進められている。FDD患者では、変異 BRI遺伝子により疾患特異的な ADan

ペプチドが生成され、早期発症型認知症と小脳失調を呈するが、その主要な神経病理学的特徴は

ADan 分子から構成されるプレアミロイド、アミロイドの大脳・小脳皮質、脳血管へのそれぞれ

の沈着、並びに AD同様の神経原線維変化である。アミロイド芯とその辺縁の変性神経突起から

なる典型的老人斑は殆ど見られない(1)。典型的老人斑の欠落はアイオワ家系の変異型 AD 

(FAD-Iowa)でも同様である(2)。以上の知見は、ADにおける認知症導入には典型的老人斑が必須

ではない事を意味し、患者脳におけるプレアミロイド/オリゴマーの重要性をも示唆する。 

本研究ではまず FDD や FAD-Iowa 脳におけるアミロイド分子の沈着・除去機構を検討する為に

患者剖検脳からアミロイド分子を可溶性の違いに基づき抽出し、その翻訳後修飾と切断を生化学

的に解析した。FAD-Iowa及び FDD脳において新規 Aβ分子種を同定し、FDDでは ADan分子と

Aβの相互作用を明らかにした(3)。新規 Aβ分子種は、プレアミロイド病変での Aβ沈着よりはそ

の除去に関与すると考えられ、これらを応用した治療法の可能性も考察する。 
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