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研究成果の概要（和文）：

大脳皮質神経細胞における核酸の酸化傷害について剖検脳を用いて免疫細胞化学的に検討した。
核酸の酸化傷害レベルは対照例（0.3～86 歳）において加齢に伴って増加し、酸化される核酸
は主として RNA であった。また、RNA の酸化傷害レベルは、発症前期(preclinical stage)の
Alzheimer 病(AD)では対照と有意差がなかったが、最軽度 AD および軽度 AD では顕著な増加が
認められた。神経細胞内 RNA の酸化傷害は AD 初期の認知機能障害発現に関連している。

研究成果の概要（英文）：
An in situ approach was used to identify an oxidized nucleoside, 8-hydroxyguanosine in
the cerebral cortex of postmortem brains. Density measurements of the immunoreactions
revealed a modest but statistically significant increase in neuronal RNA oxidation during
aging (0.3 to 86 years old). In the subjects with very mild Alzheimer’s disease (AD),
but not preclinical AD, neurons showed higher burden of oxidized RNA compared to
age-matched controls. Prominent levels of neuronal RNA oxidation are associated with the
earliest changes marking the onset of cognitive impairment in the prodromal stage of AD.
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１．研究開始当初の背景
わが国では諸外国に先立って人口高齢化率
が 20%を超え、認知症対策の重要性が益々ク
ローズアップされている。認知症の原因疾患
の中でも大きな比率を占め、加齢との関連が
深い Alzheimer病(AD)の原因究明ならびに治
療・予防法開発は、老年精神医学の最重要課
題のひとつである。加齢に伴う種々の退行性
変化が酸化ストレスと関連することは、多数

の研究によって支持されているが、近年、AD
の病態にも酸化ストレスが密接に関連する
ことが示唆されてきた。脳の酸化傷害と AD
初期の認知機能障害発現との関連性が明ら
かにされれば、今後 AD の治療・予防法を開
発する上で意義深い。

２．研究の目的
本研究では、脳の酸化傷害、とくに神経細胞

機関番号：１３５０１

研究種目：基盤研究（Ｃ）

研究期間：2008～2010

課題番号：２０５９１３８７

研究課題名（和文） 最軽度アルツハイマー病脳における酸化傷害：認知機能障害発現との関

連性

研究課題名（英文） Oxidative Damage Is Associated with the Onset of Cognitive Impairment

in Very Mild Alzheimer’s Disease

研究代表者

布村 明彦（NUNOMURA AKIHIKO）

山梨大学・大学院医学工学総合研究部・准教授

研究者番号：６０２４１４３６



内の核酸の酸化傷害に焦点を絞り、
(1) 核酸の酸化傷害レベルの正常加齢におけ

る変化
(2) 核酸の酸化傷害レベルと AD 初期の認知

機能障害発現との関連性
以上の 2点についてについて解明することを
目的とした。

３．研究の方法
本研究では材料として以下の剖検脳を用い
た（山梨大学医学部倫理委員会承認 524 号）。

(1) 実験 1
認知症がない 0.3～86 歳の対照例の海馬
支脚（27 例）および側頭葉皮質（38 例）

(2) 実験 2
① preclinical AD 群（AD に合致する病

理変化はあるが、Clinical Dementia
Rating (CDR)スコア 0 の認知機能正
常例）

② 最軽度群（AD 病理変化があり、CDR
スコア 0.5 の軽度認知障害例）

③ 軽度 AD 群(AD 病理変化があり、CDR
スコア 1 の軽度認知症例)

④ 年齢を一致させた対照群

以上 4群（各群 4～6例）の側頭葉皮質
および小脳皮質

以上の各群の剖検脳組織切片上で核酸の酸
化傷害の指標である 8-hydroxyguanosine を
免疫細胞化学的に検出し、画像解析による免
疫反応強度の半定量的解析を行った。また、
ヌクレアーゼ前処理による免疫反応性の変
化も検討した。

４．研究成果

(1) 実験 1
海馬支脚および側頭葉皮質錐体細胞内の
核酸酸化傷害レベルは、認知症のない対
照例（0.3～86 歳）において加齢に伴っ
て増加していた（海馬支脚, r＝0.55, p
＜0.01;側頭葉皮質 r＝0.47 p＜0.01）。
また、ヌクレアーゼ前処理による検討に
よって、酸化される核酸は主として RNA
であることが明らかになった。なお。核
酸酸化傷害レベルは死後経過時間や死因
とは有意な関連性がなかった。

(2) 実験 2
側頭葉皮質の錐体細胞内の核酸酸化傷害
レベルは、preclinical AD 群では対照群
と有意差がなかったが、最軽度 AD 群およ
び軽度 AD 群では対照群に比べて有意な
増加が認められた(ANOVA with post hoc,

最軽度 AD 群 vs. 対照群 p＜0.01; 最軽
度 AD 群 vs. preclinical AD 群 p＜0.01;
軽度 AD 群 vs. 対照群 p＜0.05; 軽度 AD
群 vs. preclinical AD 群 p＜0.05)。一
方、小脳プルキンエ細胞内の核酸酸化傷
害レベルは、4群間に差がなかった。

以上のことから、脳の酸化傷害が AD 初期に
おける認知機能障害発現と密接に関連して
いることが示唆された。今後 AD の早期治療
法や予防法を開発する上で、酸化ストレスは
重要な標的の一つであると考えられる。
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