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研究成果の概要（和文）：我々は新しいクルクミン誘導体であるf-methyl-curcumin1 (FMeC1, Shiga-Y5 と 
FMeC2(Shiga-Y6)を新規に合成した。水晶発信子マイクロバランス法による解析では、両Shiga-Y化合物は線維化
AβとAβオリゴマーの両方に結合した。Aβ凝集体にのみ結合するShiga-X22を組み合わせた二重フッ素MR画像法
を用いて、アルツハイマー病モデルマウス脳のAβオリゴマーの画像を得ることができた。ついでShiga-Y5を6ヶ
月間アルツハイマー病モデルマウスに経口投与したところ、Shiga-Y5が認知機能の低下を防ぎ、脳内アミロイド
病変を軽減することを確認した。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to find curcumin derivatives that have diagnostic 
and therapeutic potential for Alzheimer's disease (AD). We used, f-methyl-curcumin1 (FMeC1) and 
FMeC2. For MRI, FMeC1 or FMeC2 (200 mg/kg) was injected into the tail vein of six Tg2576, three 
APP/PS1 and six control mice. Then, amyloid imaging was employed using a 7.0 T MR scanner. For 
therapeutic experiments, 36 model mice and 12 wild mice were divided into four groups; control diet,
 curcumin, FMeC1 or FMeC2 group. FMeC1, or FMeC2 (500 ppm) for 6 months from 9-month-old. Behavioral
 tests were conducted from 14.5 months of age, and mice were sacrificed at 15 months of age for 
pathological analyses. FMeC1 but not FMeC2 successfully detected amyloid plaques in living mice. 
Only FMeC1 showed a significant improvement on cognitive function compared to control group (p < 0.
05). In addition, FMeC1 reduced Aβ aggregation and glial cell activity (p < 0.05). FMeC1 is a 
potential diagnostic and therapeutic agent for AD.
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１．研究開始当初の背景 
 アミロイド仮説によれば、アルツハイマー
病で最も早期に起こる現象は、アミロイド β
ペプチド(Aβ)凝集体の出現である。Aβ凝集体
は、まず Aβモノマーが重合して可溶性の Aβ
オリゴマー（以下、オリゴマー）を形成し、
その後 βシート構造をとって不溶化して老人
斑を形成する。このうち最も神経毒性が強い
のは可溶性オリゴマーであり、可溶性オリゴ
マーがアルツハイマー病の発症に強く関与
すると考えられている。すなわち、可溶性オ
リゴマーを標的にした試薬を開発すれば、ア
ルツハイマー病の早期の診断と根本治療に
役立つと期待される。 
申請者らは、これまで多くのアミロイド β
ペプチド(Aβ)凝集体結合化合物を新規に合成
してきた。その中で、クルクミン誘導体であ
る Shiga-Y5 が、β シート構造をとる不溶化
Aβ凝集体のみならず、βシート構造をとる前
の可溶性オリゴマーとも結合することを見
いだした。この Shiga-Y5 およびその類縁化
合物を利用することで、アルツハイマー病の
早期診断薬や根本治療薬に繋がる可能性が
ある。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、Shiga-Y5 およびその類
縁化合物を利用した Aβ オリゴマーを標的に
したアルツハイマー病の診断治療薬として
の可能性を検証することである。 
 
３．研究の方法 
3-1. Aβオリゴマーの診断薬としての可能性
の検証 
 アルツハイマー病の遺伝子改変モデルマ
ウス（APP/PS1ダブルトランスジェニックマ
ウス）を麻酔下に尾静脈から Shiga-Y5 ある
いはその類縁化合物を投与し、7テスラMRI
を用いたフッ素画像法で Aβ オリゴマーの画
像化を試みる。 
 
3-2. Aβオリゴマーを標的にした AD治療薬
としての可能性の検証 
  滋賀医科大学動物実験委員会の承認を
得た。APPswe/PS1dE9のダブルトランスジ
ェニックマウスをジャクソン研究所から購
入し、繁殖して実験に用いた。ワイルドタイ
プ 12 匹とダブルトランスジェニックマウス
を 36匹用いた。ワイルドタイプ 12匹とダブ
ルトランスジェニックマウス 12 匹には、通
常の餌を与えた。ダブルトランスジェニック
マウス６匹ずつに、それぞれクルクミンある
いは Shiga-Y6 を混ぜた餌を与えた。またダ
ブルトランスジェニックマウス 12 匹に
Shiga-Y5 を混ぜた餌を与えた。与えた期間
は生後９ヶ月齢から６ヶ月間で、１日の投与
量はおよそ 1.25 mg/day（83 mg/kg body 
weight）とした。６ヶ月後にモリス水迷路テ
ストを行い、認知機能を測定した。さらに安
楽死をさせて脳を取り出し、半分は ELISA

法を用いて脳内の Aβ量を測定した。半分は、
固定後に免疫組織化学法で、脳病理を検索し
た。。 
 
４．研究成果 
3-1. Aβオリゴマーの診断薬としての可能性
の検証 
神経毒性の強い Aβ オリゴマーの画像化は、
アルツハイマー病の病態解明にとって大き
な意義があると考えられるが、Aβ オリゴマ
ーに特異的に結合する低分子化合物はまだ
開発されていない。そこで我々は、Aβ 線維
のみに特異的に結合する Shiga-X22と Aβ線
維と Aβ オリゴマーの両方に結合する
Shiga-Y5 を組み合わせて利用することを考
えた。Shiga-X22と Shiga-Y5のフッ素NMR
信号はケミカルシフトが異なることから、両
試薬を APP/PS1 マウスに同時投与すると
Shiga-X22と Shiga-Y5の画像を同時に撮影
することができた（図１）。Aβ線維のみに特
異的に結合する Shiga-X22 の画像は老人斑
を示している。一方、Shiga-Y5 の画像から
Shiga-X22の画像を差し引いた画像は Aβオ
リゴマーの候補画像と考えられる。 

 
図１．Shiga-Y5 と Shiga-X22 を APP/PS1
ダブルトランスジェニックマウスに同時投
与した。Aはケミカルシフトのピーク。Bは
左からプロトン画像、Shiga-Y5 のフッ素画
像、Shiga-X22 のフッ素画像、Shiga-5 から
Shiga-X22を差し引いた画像。 
 
3-2. Aβオリゴマーを標的にした AD治療薬
としての可能性の検証 
脳に入るShiga-Y5は認知機能の低下を防止
した（p < 0.05）。しかし、クルクミンや脳
に入らない Shiga-Y6 では効果が認められな
かった（図２）。さらに Shiga-Y5 投与マウス
では、脳内の不溶性 Aβ42量と Aβ40 量が有
意に低下した。 
Aβ（1-42）は 37°C で 24 時間静置するこ
とにより凝集体を形成する。この凝集体を
PAGE により解析すると、Aβ（1-42）はゲル



の最上部にのみ認められた。一方、Shiga-Y5
を混合して凝集反応を実施した場合では、A
β（1-42）はゲルの最上部だけではなく、ス
メアなバンドとしても認められた。MTT 法に
よる解析では、Aβ凝集体を SH-SY5Y 細胞に
処置すると細胞生存率が減少した。一方、
Shiga-Y5存在下で形成されたAβ凝集体を処
置した場合では、細胞生存率の減少が軽減さ
れた。以上のことから、Shiga-Y5 は Aβ凝集
体形成を修飾することで、より低分子量で低
毒性の Aβ凝集体を形成させることが推察さ
れ、Shiga-Y5 およびクルクミン誘導体がアル
ツハイマー病治療薬の候補となることが示
唆された。 

 
図２．APPswe/PS1dE9のダブルトランスジ
ェニックマウスと野生型マウスのモリス水
迷路試験の結果。 
 
 なお、本研究課題は、課題終了 1年前の申
請を行い採択され、平成 29 年度から
17H03560に発展・継続された 
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