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研究成果の概要（和文）：アミロイド前駆体蛋白（APP）遺伝子 D693N変異を有する家族性アルツハイマー病にみとめ
られた剖検脳や病理病変を用いて生化学的，病理学的検討を計画した．この変異はアミロイドβ蛋白内部に特異な遺伝
子変異を有するため蓄積アミロイドβを特異的に認識する抗体異抗体を作成し解析を試みた．
作成した新規のアミロイドβ抗体は，特異的に異常アミロイドβを認識する抗体が作成された．

研究成果の概要（英文）：We planned the biochemical and neuropathological examination of the human brain 
derived from the patients of familial Alzheimer disease with a novel missense mutation, Asp678Asn 
(D678N), in the amyloid precursor protein (APP) gene. This mutation, located at the sixth amino acid of 
amyloid (Aβ) is assumed to have distinct effect on Aβ aggregation or their influence on the 
physiological and pathological roles of APP. We produced novel antibodies which specifically recognized 
this novel amyloid β

研究分野：神経内科
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１．研究開始当初の背景
人口の高齢化による認知症高齢者は著し
く増加しており，特にアルツハイマー病は
最も頻度が高く，根本的治療法開発のため
の病態解明研究が必要とされている．
我々は，家族性アルツハイマー病家系に
おいてアミロイド前駆体蛋白（
に新規遺伝子異常異常（
告した．

 
この
変異を有するため，野生型アミロイド
ともに変異型アミロイド
な病態が想定されている
in vitro
－APP
やアミロイド
ぼさないが，合成ペプチドの検討において，
野生型に比べ変異型アミロイド
亢進が確認されており，同変異によるアミ
ロイド
しかし，実際の患者脳におけるアミロイド
β蛋白蓄積についての解明が未だ検討がな
されていない．
D678N
検脳を得ることができ，病理学的な検討で
は，老人斑および神経原線維変化といった
アルツハイマー病と病理学的に確定ができ
た．また，これらの症例ではアミロイドア
ンギオパチーを認めていた．
 
２．研究の目的
本研究においては，
を有する剖検脳を用いて生化学的検討を行
い，血管および大脳皮質に老人斑として蓄
積しているアミロイド
するとともにアミロイド
因子を明らかにする事を目的とした．
この遺伝子変異はアミ
ミノ酸が置換され，野生型と異なる変異ア
ミロイド
ドβの蓄積機構を解明することにより，ア
ルツハイマー
蛋蓄積に関する新たな機序が解明できる可
能性が秘められている．
そこで，変異アミロイド
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