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論文内容 の 要 旨

アルツハイマー病は、力目齢iこ伴い発症する進行性の神経疾患である。 患者の脳I~特徴的iこ見られる老人斑の主成分であち

内閣性のタンパク質βアミロイド(Nj)1立、膜タンパデ質であるアミロイド前綴体タンパタ質から酵素の働きで切与出され、

産生される。切り出されたAsI主、オワゴマーを形成する性質がある。また、単独やオリゴマーの状態では可溶性であるが、

高濃度になると凝集して不溶性の7ィブザルを形成する。 ζれが脳内に蓄積し、老人斑の核となる。

従来、老人斑の毒性が細胞死を誘導し、記憶障害などを発症させると考えられてきたが、今U、多くの研究が、蓄積する

前む可溶性心オリゴマーの段階で既に神経納胞に何らかの悪影響を与え、症状を引き起こしている可能性告示唆している。

また、可格性 Asを低濃度ゼ短時間還流すると、細胞レベルセの記憶のモデルで知られる長瀬増強 CLong-ter醜

po曲tttia包on:LTP) が~ll饗されるという報告もある。もし細胞毒性を示さない低濃度の M がシナプス可毅殺を組寄するこ

とが病態に飼わるのであれば、その機序を解明することは、初期の可逆的な段階での、より効果的な治療法の開発につなが

ることが期待される。

以上む背震から、本研究では、膜電位や細胞内環境を操作できる Whole句碑11パッチクランプ法を用いて、 Asが神経締胞

に及iます効巣についてよ哩詳細に調べ、可溶性AsがLτ?巷阻害するメカニズムの一部を明らかにしようとした。

実験には、 17阻21日齢の Wistel'ラットを舟い、マイクロスライサーを使って海ぬスライスを作成したG 梅ぬ CAl領域の

錐体総胞に微小電極をパッチし、自chaffer阻曲illate副部位を電気刺激することで奥歯性シナプス後電位 (EPSC)を得たロ

LTPは、短時間の脱分極と theta-b町酷刺激を組み合わせた方法で誘導した。また、イオン型グルタミン費量受容体のぬ穏で、

LTPの誘導に不可欠である NMDA受容体の電流は、主要なイオン型グルずミン酸受容体である AMPA受容体のアンタゴ

ニスト存夜下にvナプニぇ刺激令行い測定した。電位依存性カJレ2ノウムチャンネル (VDCC)の電流i立、 Na+チャンネルと K+

チャンネんのアンタゴエスト存夜下で膜霞伎を 100血 sm草分援させることで得た。スライ 2えの周聞には酸素を通気した人ユ

脳脊髄1査を還流するが、この中に As(1J<M、500拍車、 200nM)を加え、各実験ごとに 15分間投与した。

以上の条件で実験を行った結果、 M は電気刺激による通常のシナプス伝達や、 F嗣red-pulsefacilitationに関しては影響

を与え誌かったが、議皮依草子的に LTP誘導を限害した。次I~ ， LTP誘導において重要な役割を担っている、 NMDA受容体

と VDCC の電流について、 Aß を還流したときの影響を調べたが、 Aß は己れらの篭流I~影轡を与えなかった。

本研究で、 Asはwhole-cellパッチタランプ法の系でも LTP誘導を阻害することが初めて示された。また、これまでの研

究で Asが NMDA受容体の電話iを阻筈したという報告や VDCCの重量流を増強するという報告があったが、己れらは LTP

誘導を阻害する条件とは別の条件下での検討であった。しかしながら、本研究によって、 LTP誘導を阻害する系と悶じ条件

では、 Nすがこれらの電流に影響を与えていないことが示された。このことは、 Asが LTPを阻害するメカニズムについて

の理解の助けとなり、初期のアノレツハイマー病の病態理解と治療応用iこ役立っと考えられる。
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論文 審査の結果の裏蜜

本研究は、アルツハイマー病の原因物質β7ミ口イド ωp)の、記憶の細目告レベルのそデルである長期増強(Lon骨髄盟

potent瑞 tion:LTP)に対する影響を電気生理の手法を用いて明らかにしたものである。

実験iこは 17-21日齢の Wis臨rラットから作成した海馬スライスを用い、海馬 CA1領域の錐体細胞に微小電磁をパッチし、

Scha島 r-開廷ateral部位を電気刺激することで興密性シナプス後電位 (EPSC)を得た。 LTPは、短時間の脱分極と

theta-bnrst刺激を総み合わせた方漆で誘導した。スライスの周闘には酸索を通した人工脳脊犠液を還流するが、乙の中にAs

(111M、 50由nM、 2品。盟主主〉を加え、各実験ごとに 15分間投与Lた。

研究の結果、 Asはwhole曲註パッチずランプ法の系でも LTP誘導を阻害することが初めて示された。また、 AsはLTP

誘導を組害する系と[ヨ]じ条件では細胞内に流入するカルシウム重量流に影響を与えていないことが示吉れた。

以上の研究は、 AsがLTP告阻害するメカニズムの解明に貢献し、初期のアノレツハイマー病の病態理解と治療応用に寄与

するところが多い。

したがって、本論文は博士(医学〕の学依論文として偲儀あるものと認める。

なお、本学位授与申請者は、平成 20年 2月4白実施の論文内容とそれに関連した試問を受け、合格と認められたもので

ある。




