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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。


