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論文内容の要旨

〔目的〕

アミロイド 8 蛋白 (Aß) は約 40 アミノ酸残基から成る、凝集性の高い蛋白質で、アルツハイマー病 (AD) の脳

にみられる神経病理学的変化の 1 つである老人斑の主要構成成分である。 Aß は、培養神経細胞に添加されると、細

胞に障害を与え、アポトーシスによる神経細胞死を引き起こすが、実際の脳内での神経細胞死を説明する上での大き

な問題点として、 Aß が傷害作用を示すためには生体内濃度 (nM オーダー)よりもはるかに高い濃度 (10"-'25μM)

を添加する必要があることがあげられる。これまでに、細胞死を起こさない低濃度の Aß によってアポトーシス誘導

蛋白の Bax の発現が誘導され、同時にアポトーシス阻害蛋白の Bcl-2 の発現が抑制され、細胞死脆弱性を誘導するこ

とが報告されていることから、低濃度の Aß によって細胞死脆弱性を誘導する他の可能性があるかどうかについて、

inhibitor of apoptosis (IAP)ファミリーの中で最もアポトーシス阻害作用が強いとされている X-linked inhibitor of 

apoptosis (XIAP)の発現に注目して検討した。

〔方法ならびに成績〕

Aß を添加した細胞における XIAP の発現を western blotting を用いて検討したところ、細胞死を引き起こさない

濃度、 100 nM 及び 500 nM の Aß1・42 を添加した細胞で、は、濃度依存的に XIAP の発現の抑制が見られた。 Aß を

添加された細胞が、老化に伴う二次的なストレス、たとえば酸化ストレスに対してより脆弱になっているかどうかを

見るために、まず SH-SY5Y cell に 500nM の Aß を添加したまま 48 時間 incubate し、その後 0.5μM の H202、あ

るいは 5nM の 4-hydroxynonenal (HNE)を添加することにより弱し、酸化ストレスをかけ、 3 時間後、細胞死の比率

を比較したところ、 Aß1・42 を添加された細胞の方がコントロールの Aß42・ 1 を添加した細胞と比較して、酸化スト

レスに対してより脆弱になっていることが確認された。最後に XIAP の発現の変化が、この Aß によって引き起こさ

れる酸化ストレスへの脆弱性に関与しているかどうかを確認するため、 XIAP の過剰発現の影響を検討した。 XIAP

を stable に過剰発現させた SH-SY5Y cell では酸化ストレスへの脆弱性が回復することが確認された。同時にカスパ

ーゼの activity を計測したところ、 XIAP を stable に過剰発現させた SH-SY5Y cell ではカスパーゼ、の activity が抑
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制されており、 XIAP の過剰発現による酸化ストレスへの脆弱性の回復は、 XIAP のカスパーゼ、阻害作用によるもの

である可能性が示唆された。以上の事より、生体内濃度に近い、低濃度の Aß による XIAP の発現抑制により、酸化

ストレスへの脆弱性が引き起こされている可能性が示唆された。

〔総括〕

細胞死を引き起こさない濃度の Aß によってアポトーシス阻害蛋白である XIAP の発現が抑制され、また、 XIAP

の過剰発現により、 Aß によって引き起こされている酸化ストレスへの脆弱性が、回復することを見出した。以上の

事より、生体内濃度に近い、低濃度の Aß による XIAP の発現抑制により、酸化ストレスへの脆弱性が引き起こされ

ている可能性が示唆された。

論文審査の結果の要旨

アミロイド日蛋白 (Aß) はアルツハイマー病 (AD) の脳にみられる老人斑の主要構成成分であり、培養神経細胞

に添加されると、神経細胞死を引き起こすが、 Aß が傷害作用を示すためには生体内濃度よりもはるかに高い濃度を

添加する必要がある。本研究は低濃度の Aß が細胞の脆弱性を誘導する機序についてアポトーシス阻害蛋白の

X-linked inhibitor of apoptosis (XIAP)の発現に注目し検討をおこなったものである。その結果、低濃度の Aß によっ

て XIAP の発現が抑制され、また、 XIAP の過剰発現により、 Aß によって引き起こされている酸化ストレスへの脆

弱性が回復することが見出された。これらの結果は生体内濃度に近い、低濃度の Aß による XIAP の発現抑制により、

酸化ストレスへの脆弱性が引き起こされている可能性を示唆しており、実際の脳内での神経細胞死の機序の解明する

上で重要と言える。以上のことから本研究は学位の授与に値すると考えられる。
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