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研究成果の概要（和文）： 
NSAID 誘導体による Aβ42 産生の抑制作用は認められなかった。背景遺伝子を混合させた APP
トランスジェニックマウスは Aβ蓄積を修飾する遺伝子群の収集には大変有効であった。候補
遺伝子アプローチで炎症関連遺伝子の関与を調べたが、有意な関係は認められなかった。高齢
者の血中 CRP と認知機能の変化の関係は本研究機関では認められなかった。 
研究成果の概要（英文）： 
The suppression of Abea42 production by modified NSAIDs was not observed. APP Tg mice 
with mixed genetic background was reliable tool for the screening of the genes which modify 
the Abeta accumulation in brain. Candidate gene approaches have shown that no inflammation 
related gene associated with Abeta accumulation in our mice.  CRP levels in elderly 
persons did not associate with the cognitive decline. 
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本研究では NSAID 治療法の改良、作用機序の
解明、新規治療ターゲット分子の探索。 

１．研究開始当初の背景 
アルツハイマー病に対する効果的治療法は
まだない。これまでにない機序による新規治
療法の研究開発が必要とされている。NSAID
については研究代表者を含め多くの基礎研
究および疫学研究からアルツハイマー病治
療または予防効果が示唆されている。しかし
ながら臨床応用の前に解決すべき問題も多
い。作用機序などについてもこれまでの研究
結果にとらわれず、多方面から再検討するこ
とが、合理的な治療法開発のために必要であ
る。 

３．研究の方法 
Aβ42 産生抑制作用は培養細胞のメディウム
中の Aβ42の量を ELISA で測定することで評
価した。 
アルツハイマー病関連分子の探索は、ヒトよ
りも環境因子などの統制がはるかに容易で、
安定した実験系を組めるモデル動物を出発
点とした。混ざり合った背景遺伝子 APP Tg
マウスのアミロイド蓄積量と関連している
分子を探索した。炎症関連分子に絞った候補
遺伝子アプローチと、アレイを用いた遺伝子２．研究の目的 



全体レベルのアプローチの両方を行った。 
ヒト検体については当科の患者 DNA数百検体、
地域高齢者 DNA および血漿薬 150 検体、剖検
脳 30 検体を用いた。 
４．研究成果 
培養細胞を用いて NSAID 誘導体（フッ素化化
合物）の Aβ42 産生抑制作用を調べたが、好
ましい作用は確認できなかった。抗炎症作用
に関与する副作用を排除しつつ、アルツハイ
マー病の中心病理であるアミロイド病理を
抑制する薬剤の開発を期待したが、フッ素化
により元々の NSAID の Aβ42抑制作用が弱ま
ってしまったと解釈した。Aβ産生修飾化合
物は期待されている治療法であり、NSAID 誘
導体を研究していく必要性は今後とも重要
である。 
地域高齢者 150 名の血中高感度 CRP の値と認
知機能（ADAS-cog, MMSE）の推移には有意な
関係を今のところ認めていない。1-2 年とい
う限られたフォロー期間では差がつきにく
かった可能性もある。今後も長期フォローを
続けられる体制を確立した。 
マウスモデルを用いたアルツハイマー病新
規関連分子の探索では、現在のところ炎症に
関連する有力な候補分子は得られていない。
しかしながら Aβ蓄積量を大きく変化させる
有力な新規分子の同定に成功し、ヒト検体
（末梢リンパ球 RNA 解析、剖検脳 RNA 解析）
においても再現性が確認されつつある。アル
ツハイマー病研究として重要な発見である
だけでなく、他の多くの多因子疾患の研究方
法としても注目に値すると考えている。 
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