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論文内容の要旨

Iron treatment inl註bitsAl342 deposition in vivo by modulating y-secretase and reducing Al342/Al340 

ratio. 

（鉄摂取は、 γーセクレターゼ活性を変化させAJ3 42/A J3 40の比率を侃下させることによ

って、 A_(3 42沈着を抑制する。）

ト研究目的

アノレツハイマー病（AD）は、アミロイド3蛋白（AB）が脳内に沈着することが原因と

考えられている。また、 AD患者の脳内では、 AB沈着部位に鉄が沈着されていることも

観察されているが、脳内鉄濃度と AD病態との関連は明らかとなっていなし＼0 そこで：

本研究では、 ADモデノレマウスを用いて、鉄摂取による AB沈着、タウ蛋自のリン酸化、

神経細胞死に及ぼす影響を明らかにすることを目的とした。

II.研究対象ならびに方法

AD病理における鉄摂取の影響を解析するため、Swedish変異（K670N/M671L）と Indiana

変異（V717F）を持つヒトApp （アミロイド前駆体蛋白遺依子）過剰発現マウス（ 6か月

齢）を ADモデルマウスとして、鉄（Fe2S04）を含んだ水を6か月間摂取させ、その後、

脳を摘出し、脳内のAB沈着、タワ蛋白のリン酸化、神経細胞死に関して解析を行った。

ABには、アミノ酸40個の AB40と42個の AB42の二つの分子種があるが、それぞ

れに対する特異的な抗体を用いて、脳内に蓄積している AB40とAB42それぞれを免疫

染色法およびELISAによって検出・定量した。

また、 AD脳では、タウ蛋白質が異常にリン酸化されているが、タウ蛋自のリン酸化

における鉄摂敢の影響を、リン酸化タウ蛋白質に対する抗体の免疫染色法で解析した。

神経細胞死に関しては、アポトーシスを引き起こす活性化カスパーゼ、3に対する抗体

による免疫染急で評価した。

国．研究結果

鉄摂取させたマウスでは、脳内の A{3 42沈着量が減り、 AB沈着が減少していること

が明らかとなった。また、鉄摂取により、脳内のタウリン酸化の程度及び神経細抱死の

割合も減少していることが明らかとなった。さらに、培養細砲を用いて、培地中への鉄



添加による AB 産生に及ぼす影響を解析した結果、培地中への鉄添加によって、

AB 42/AB 40の比が低下することがわかった。また、細胞内鉄貯蔵に関与するフェリチ

ンが家族性 AD原因遺伝子産物プレセニリンと良く結合するということが明らかとなっ

た。

N.考察

特徴的な AD病理である AB42沈着、タウのリン酸化、細胞死が、鉄摂取により抑制

されることが明らかとなった。

AB42は、タワのリン酸化、細胞死を引き起こす要因と考えられているが、おそらく、

鉄摂取によ号、 A{342の沈着量が減少し、それによってタウのリン酸化、細胞死が抑制

されたものと考えられる。

また、培養細胞を鉄処理すると AB42/AB 40の比が減少することが明らかとなった。

A {3 40は、 A{3 42の細胞毒性やA{3 42沈着を抑制する作用が報告されているが、 invivo 

での鉄摂取による脳内 A{3 42沈着抑制や神経細胞死抑制効果は、おそらく鉄摂取により

A {3 42/ A {3 40の量比が減少したことが原因と考えられる。

さらに、細胞内鉄貯蔵に関与するブェリチンが家族性 AD原田遺伝子産物プレセニリ

ンと良く結合するということが明らかとなった。A{3産生酵素である γセクレターゼは、

プレセニリンを含む複合体が担っていることが明らかにされており、 γセクレターゼに

よる切断部位の変化が、 A{3 42/A {3 40の比を決定される。鉄処理により、フェリチン量

が著しく上昇することが確認されているが、このアェリチンがプレセニリンと結合する

ことにより、 γセクレタ｝ゼ活性が変化し、 A{3 42/A {3 40の比が減少した可能性が考え

られた。

以上より、鉄摂取は、 AD発症の予防効果がある可能性が示唆された。

v.結 さ五
口口

鉄摂取は、 AD病理の特徴である A{3 42沈着、タワのリン酸化、細胞死に対して抑制

作用があることが明らかとなった。

おそらく、鉄摂取によって増加するアェリチンが、 γセクレタ｝ゼ、を担うプレセニリ

ンと結合することによって、 A{3 42/A {3 40比が減少し、そのために A{342沈着が抑制さ

れたと考えられる。

これらの結果より、鉄摂取による AD発症予防効果が期待される。
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