
∫コ4

アル ツハ イマー病 における神 経 細 胞 内 β アミロイド蓄 積 と

アポ トーシス ・シグナ ル

(課題 番 号:14570902)

平成14年 度一平成15年 度科学研 究費補助金(基 盤 研究(C)(2))研 究成果報告書

平成16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 にお ける神経 細 胞 内 β アミロイド蓄 積 と

アポ トーシス ・シグ ナル

(課題 番 号:14570902)

平成14年 度一平成15年 度科学研究費補助金(基 盤研究(C)(2))研究成果報告書

平成16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:布 村 明彦(旭 川 医科大学 医学部助 教授)

研究分担者:千 葉 茂(旭 川 医科大学 医学部 教授)

海外共 同研 究者: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14年 度 1,400 0 1,400

平成15年 度 1,200 0 1,200

総計 2,600 0 2,600

研究発表

(1)学 会誌等

)1

)2

)3

)4

)5

)6

)7

布 村 明 彦.ア ル ツハ イマ ー 病 に お ける酸 化 ストレス と神 経 細 胞 死.DementiaJapan18(1):

12-18,2004.5.15

布 村 明 彦.ビ タミンEと そ の 他 の 抗 酸 化 物 質 に よる痴 呆 の 予 防 と治 療 の 可 能 性.Cognition

andDementia3(2):144-151,2004.4.1

布 村 明 彦.ア ル ツ ハ イマ ー 病.KeyWords.ア ミロイ ド.CurrentTherapy22(4):406,

2004.3.25

布 村 明 彦 、千 葉 茂 、SmithMA、PerryG.ア ル ツハ イマ0病 脳 にお ける酸 化 的 傷 害 とアミロ

イドβ沈 着.老 年 期 痴 呆 研 究 会 誌13:43-45,2003.12.25

布 村 明 彦 、千 葉 茂 、SmithMA、PerryG.ア ル ツハ イマー 病 と酸 化 的 ス トレス.老 年 期 痴 呆 研

究 会 誌13:83-85,2003.12.25

ZhuX,RainaAK,LeeHG,ChaoM,NunomuraA,TabatonM,PetersenRB,PerryG,Smith

MA.OxidativeStressandNeuronalAdaptationinAlzheimerDisease:TheRoleofSAPK

Pathways.AntioxidantsandRedoxSignaling5(5):571-576,2003.10

PerryG,NunomuraA,RainaAK,AlievG,SiedlakSL,HarrisPL,CasadesusG,PetersenRB,

Bligh‐GloverW,BalrajE,PetotGJ,SmithMA.AmetabolicbasisforAlzheimerdisease.

NeurochemicalRessearch28(10):1549-1552,2003.10



)8

)9

10)

11)

12)

13)

14)

15)

16)

17)

TateyamaM,TakedaA,OnoderaY,MatsuzakiM,HasegawaT,NunomuraA,HiraiK,Perry

G,SmithMA,ItoyamaY.OxidativestressandpredominantAQ42(43)depositionin

myopathieswithrimmedvacuoles.ActaNeuropathologica105(6):581-585,2003.6

CashAD,AlievG,SiedlakSL,NunomuraA,FujiokaH,ZhuX,VintersHV,TabatonM,

JohnsonAB,Paula-BarbosaM,AvilaJ,JonesPK,CastellaniRL,SmithMA,PerryG.

MicrotubulereductioninAlzheimerdiseaseandagingisindependentoftaufilament

formation.AmericanJournalofPathology162(5):1623-1627,2003.5

PerryG,TaddeoMA,PetersenRB,CastellaniRJ,HarrisPLR,SiedlakSL,CashAD,LiuQ,

NunomuraA,AtwoodCS,SmithMA.Adventiously-boundredoxactiveironandcopperare

atthecenterofoxidativedamageinAlzheimerdisease.BioMetals16(1):77-81,2003.3

ChaoM,ZhuX,RainaAK,AlievG,TakedaA,NunomuraA,TabatonM,PerryG,SmithMA.

SourcescontributingtotheinitiationandpropagationofoxidativestressinAlzheimer

disease.ProceedingsofIndianNationalScienceAcademyB69(2):251-260,2003

PerryG,TaddeoMA,NunomuraA,ZhuX,Zenteno-SavinT,DrewKL,ShimohamaS,Avila

J,CastellaniRJ,SmithMA.Comparativebiologyandpathologyofoxidativestressin

Alzheimerandotherneurodegenerativediseases:beyonddamageandresponse.Comparative

BiochemistryandPhysiologyPartC133(4):507-513,2002.12

PerryG,NunomuraA,HiraiK,ZhuX,PrezM,AvilaJ,CastellaniRJ,AtwoodCS,AlievG,

SayreLM,TakedaA,SmithMA.Isoxidativedamagethefundamentalpathogenicmechanism

ofAlzheimer'sandotherneurodegenerativediseases?FreeRadicalBiologyandMedicine

33(11):1475-1479,2002.12.1

NunomuraA,ChibaS,KosakaK,TakedaA,CastellaniRJ,SmithMA,PerryG.Neuronal

RNAoxidationisaprominentfeatureofdementiawithLewybodies.NeuroReport13(16):

2035-2039,2002.11.15(Erratum:NeuroReport14(2):293,2003.2.10)

CastellaniRJ,HiraiK,AlievG,DrewKL,NunomuraA,TakedaA,CashAD,Obrenovich

ME,PerryG,SmithMA.Theroleofmitochondria)dysfunctioninAlzheimerdisease.Journal

ofNeuroscienceResearch70(3):357-360,2002.11.1

RottkampCA,AtwoodCS,JosephJA,NunomuraA,PerryG,SmithMA.Thestateversus

amyloid-a:thetrialofthemostwantedcriminalinAlzheimerdisease.Peptides

23(7):1333-1341,2002.7

SmithMA,DrewKL,NunomuraA,TakedaA,HiraiK,ZhuX,AtwoodCS,RainaAK,

RottkampCA,SayreLM,FriedlandRP,PerryG.Amyloid-Q,taualterationsand



mitochondrialdysfunctioninAlzheimerdisease:thechickensortheeggs?Neurochemistry

InternatiOna140(6):527-531,2002.5

18)PerryG,NunomuraA,CashAD,TaddeoMA,HiraiK,AlievG,AvilaJ,WatayaT,

ShimohamaS,AtwoodCS,SmithMA.Reactiveoxygen:itssourcesandsignificancein

Alzheimerdisease.JournalofNeuralTransmissionSuppl(62):69-75,2002

(2)

1)

)2

)3

)4

)5

)6

)7

)8

)9

口 頭 発 表

布 村 明 彦 、千 葉 茂.ア ル ツハ イマ0病 に お ける酸 化 ストレスマ ー カ ー.効 果 的 医 療 技 術 の

確 立 推 進 臨 床 研 究 事 業 「ア ル ツハ イマ ー 病 生 物 学 的 診 断 マ0カ ー の 確 立 に 関 す る臨 床 研

究 」平 成15年 度 研 究 発 表 会(平 成16年3月9日 、大 阪)

TabataK,NunomuraA,ChibaS,TakeuchiM,OchiH.Urinaryandserumbiomarkersof

oxidativestressinAlzheimerdisease.7`"Asia/OceaniaRegionalCongressofGerontology

(24-28November,2003,Tokyo)

布 村 明 彦.シ ンポジ ウム1変 性 疾 患 に お け る神 経 細 胞 死.ア ル ツハ イマ0病 にお ける酸 化 ス

トレスと神 経 細 胞 死.第22回 日本 痴 呆 学 会(平 成15年10月3-4日 、東 京)

NunomuraA,ChibaS,SmithMA,PerryG.OxidativedamagetoneuronalRNAshows

age-dependentincreasesinhumanbrain.XVthInternationalCongressofNeuropathology

(14-18September2003,Turin,Italy)コ
NunomuraA,ChibaS,LippaCF,CrasP,KalariaRN,SmithMA,PerryG.Increasedneuronal

RNAoxidationinfamilialAlzheimerdisease.44thAnnualMeetingoftheJapaneseSocietyof

Neuropathology(29-31May2003,Nagoya)

布 村 明 彦 、千 葉 茂.ア ル ツハ イマ ー 病 の 早 期 診 断 マ ー カー:酸 化 的 ストレスの観 点 か ら.効

果 的 医 療 技 術 の 確 立 推 進 事 業 「アル ツハ イマ ー 病 生 物 学 的 診 断 マ ー カ ー の 確 立 に 関 す る臨

床 研 究 」平 成14年 度 研 究 発 表 会(平 成15年2月25日 、大 阪)

NunomuraA.OxidativestressinAlzheimerdisease:theearliestcytologicalandbiochemical

feature.InternationalSymposium:MolecularNeurobiologyofAlzheimerDiseaseandRelated

Disorders(5-60ctober2002,0saka,Japan)

布 村 明 彦 、千 葉 茂 、小 阪 憲 司.レ ビー 小 体 型 痴 呆 脳 に お け る神 経 細 胞 内 βア ミロイドとα一

シヌクレインの 共 存.第21回 日本 痴 呆 学 会(平 成14年10月3-4日 、大 阪)

SmithMA,ZhuX,OgawaO,NunomuraA,TakedaA,HiraiK,PerryG.Causeand

consequencesofoxidativestressinAlzheimer'sdisease.2"dInternationalSymposiumon

MechanismsofCellDeathinNeurodegenerativeDiseases:NewTherapeuticsfortheFuture

(26-29September2002,Rome,Italy)

10)PerryG,ZhuX,AlievG,AvilaJ,AtwoodCS,NunomuraA,SmithMA.Oxidativestress,a

mediatorofAlzheimer'sdisease.lnternationalConferenceonCellandMolecularBiologyof



Alzheimer'sDisease(8-11September2002,Hamburg,Germany)

11)NunomuraA,ChibaS,KosakaK,CastellaniR,SmithM,PerryG .Intraneuronalamyloid-beta

andalpha-synucleinindementiawithLewybodies.12`"WorldCongressofPsychiatry(24-29

August2002,Yokohama,Japan)

12)LiuQ,SmithMA,SiedlakSL,HarrisPLR,SayreLM ,PerryG,WatayaT,ShimohamaS,

NunomuraA.Phosphorylation-dependentregulationofneurofilamentproteinoxidation .8`h

InternationalConferenceonAlzheimer'sDiseaseandRelatedDisorders(20-25July2002
,

Stockholm,Sweden)

13)PerryG,ZhuX,AtwoodCS,SmithMA,NunomuraA .Oxidativeabnormalitiesasawindowto

Alzheimer'sdisease.8`hInternationalConferenceonAlzheimer'sDiseaseandRelated

Disorders(20-25July2002,Stockholm,Sweden)

14)SmithMA,ZhuX,NunomuraA,TakedaA ,HiraiH,PerryG.OxidativestressinAlzheimer

disease:causeandconsequences.11thBiennialMeetingoftheSocietyforFreeRadical

ResearchInternational(16-20July2002,Paris ,France)

15)PerryG,LiuQ,WatayaT,ShimohamaS,NunomuraA ,SiedlakSL,SayreLL,SmithMA.

Neurofilamentproteinsaremajortargetsofoxidativedamageinthenervoussystem .78`h

AnnualMeetingoftheAmericanAssociationofNeuropathologists(21-23June2002
,Denver,

Colorado)

16)TateyamaM,TakedaA,OnoderaY,NunomuraA,ltoyamaY .lmmunohistochemicalstudyof

Aβ42,Aβ40inmuscldiseasewithrimmedvacuoles.43「dAnnualMeetingoftheJapanese

SocietyofNeuropathology(15-17May2002 ,Tokyo)

17)NunomuraA,ChibaS,KosakaK,CastellaniRJ ,SmithMA,PerryG.NeuronalRNAoxidationin

dementiawithLewybodies.43rdAnnualMeetingoftheJapaneseSocietyofNeuropathology

(15-17May2002,Tokyo)

18)PerryG,CastellaniRJ,HarrisPLR ,SiedlakSL,TaddeoMA,NunomuraA,FujiokaH,Smith

MA.Non-basepairedDNAandRNA:anovelsourceofoxidativeradicalsinAlzheimer's

disease.7thNeurodegenerativeDisorders:CommonMolecularMechanismsConference

(21-27April2002,MontegoBay,Jamaica)

(3)出 版 物

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

OxidativeadaptationinagingandAlzheimerdisease:theroleofamyloidandtau .In:Molecular

InterventionsinLifestyleRelatedDiseases,HiramatsuM,YoshikawaT ,PackerL(Eds)Marcel

Dekker,NewYork,2004(inpress)

2)NunomuraA,ChibaS,TakedaA,SmithMA ,PerryG.OxidativestressinAlzheimerdisease:the



earliestcytologicalandbiochemicalfeature.In:MolecularNeurobiologyofAlzheimerDiseases

andRelatedDisorders,TakedaM,TanakaT,CacabelosR(Eds)Karger,Basel,pp164-171,

2004

3)PerryG,SrinivasR,NunomuraA,SmithMA.Theroleofoxidativemechanismsin

neurodegenerativediseases.In:Neurodegeneration:TheMolecularPathologyofDementiaand

MovementDisorders,DicksonDW(Ed)ISNNeuropathPress,Basel,pp8-10,2003

4)RainaAK,SayreLM,AtwoodCS,RottkampCA,HochmanA,ZhuX,ObrenovichME,

ShimohamaS,NunomuraA,TakedaA,PerryG,SmithMA.Apoptoticandoxidativeindicators

inAlzheimer'sdisease.In:Apoptosistechniquesandprotocols,2ndEd,LeBlancAC{Ed}

HumanaPress,Totowa,NJ,pp225-246,2002

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

われわれ は、酸化ストレスやミトコンドリア異常 がアルツハイマー病(AD)の 病態に関連することを明ら

か にしたが、これ らの変化がアポトーシスの引き金 になり得 ることは興 味深 い。また、βアミロイド(Aβ)

の産生や分解の異常は、ADの 病態 において中心的役 割を果 たすと考えられているが、神経細胞内A

β蓄積 と種 々のアポトーシス・シグナルとの関連性 は明らかにされていない。

本研究では、AD剖 検脳[10例(年 齢60～87歳);海 馬 、海馬傍 回、および後頭側 頭回]を用いて、免疫

細胞化 学的に神経細胞内Aβ 蓄積 、酸化 的傷害、および種々のアポト0シ ス・シグナルを検 出した。ア

ポトーシスのカスケードにおいて上流 に位置するMAPキ ナーゼ(mitogen-activatedproteinkinase)フ ァ

ミリー(ERK、JNK/SAPK、P38)に ついては、錐体細胞でERK、JNK/SAPK、P38の 順により広汎 に出

現していた。また、これらのシグナル の下流で活性 化されるカスパーゼ群 は、イニシエーター ・カスパー

ゼであるカスパーゼ8お よび9の 出現が錐 体細胞で観察 されたのに対して、より細胞死 に直結したエフ

ェクター ・カスパーゼであるカスパ ーゼ3、6、 および7の 出現は認 められなかった。一方、神経細胞内

Aβ の免疫反応 、とくにAβ42C末 端の特異的抗体 に対 する免疫反 応は、いずれのアポトーシス・シグ

ナルよりも広汎 に認 められ、神経細胞 内RNAの 酸化的傷害は、Aβ42よ りもさらに広 汎に認められた。

以上のことから、AD脳 では、酸化 的傷 害が引き金 となって神経細胞 内Aβ 蓄積 が生じ、その下流で

種 々のアポト0シ ス・シグナルの出現 が認 められ るが、アポトーシスを完結 に導 く後 期のシグナル の出

現は乏しいことが推 定され る。AD死 後脳 で観 察される残存神経細 胞では、従 来知 られ ているアポトー

シスの過程 がabortiveな 段 階で停止している可能性 がある。


