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内容の要旨及び審査の結果の要旨

アルツハイマー病発症の病態過程では，ペーターアミロイド蛋白（AB）の脳内沈着と，炎症細胞浸潤を

伴う神経原線維変化が特徴的である．近年の疫学研究では，非ステロイド性抗炎症剤(NSAIDs)の短期およ

び長期服用者において，アルツハイマー病発症の危険性が減少し，かつ発症が遅延されることが報告され

た．このため，NSAIDsの抗アルツハイマー病効果が注目される．本研究では，NSAIDsが直接的に，ペー

ターアミロイド繍佳（fA8）凝集に対して作用することを初めて報告した．方法は，ｉｎl'itro，ｐＨ７．５，３７．

Ｃの環境下において，蛍光光度計を用いたチオフラビンＴ法と，電子顕微鏡による形態学的観察を用い，

以下の９種類のNSAIDs,すなわちibuprofen,aspirin,meclofenamicacidsodiumsalt,diclofenacsodium

salt，ketoprofen，RLflurbiprofen，naproxen，sulindacsulfide，il1domethacinが，fAB(1-40)および

fAB(1-42)に対して示す形成反応（重合反応・伸長反応）抑制作用，さらに，予め形成されたfAB(1-40)お

よびfAB(1-42)に対する不安定化作用について検討した．その結果は，線維形成反応（重合反応・伸長反

応）については，検討した全てのNSAIDsにおいて，モノマーＭ(1-40)，ＡＢ(1-42)からのｆＡＢ重合反応お

よび伸長反応を濃度依存性に抑制した．さらに，予め形成されたｆＡＢに対する作用では，検討した全ての

NSAIDsにおいて，濃度依存性に線維不安定化作用が認められた．検討したNSAIDSの総括的な抗アミロイ

ド効果の活性強度は，以下の通りであった：ibuprofen＝sulindacsulfide三meclofenamicacidsodium

salt＞aspirin＝ketoprofen三斤flurbiprofen＝diclofenacsodiumsalt＞naproxen＝indomethacin、

これらの結果から，NSAIDsはアルツハイマー病をはじめとするアミロイドーシスの有力な予防薬ならびに

治療薬となる可能性がある．本研究は，アルツハイマー型認知症の治療につながる価値ある研究であると

評価された．
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