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(ノルジヒドログアイアレチン酸はアルツハイマー病βアミロイド線維を強力に分解する）
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内容の要旨及び審査の結果の要旨

アルツハイマー病を始めとする種々のヒトアミロイ1ミーシスの克服に向け、有機化合物によるアミ

ロイＦ線維の形成抑制、及び分解促進は、有力な治療戦略として挙げられる。

われわれは、nＭに対するノルジヒ1ミログアイアレチン酸（NDGA）の試験管内分解作用を明らか

にし、これまでにｆＭの形成抑制、あるいは分解促進作用の報告されている種々の有機化合物、ポ

リビニル化合物、及び'8-シートブレーカーベプチ膜（ｉＡβ5）の線維分解能と比較解析した。

ｆＡβを調整し、ＮDGA、並びにリファンピシン（Ｒｎ、テトラサイクリン(rC)、ポリピニル化合物

（ポリビニルスルホン酸塩(PVS)、1,3-プロパンジスルホン酸塩(1,3-PDS))、及びｉＡｌ８５をそれぞれ添

加し、ｆＡＢの分解過程を、ＴｈＴ法および電顕を用いて経時的に測定した。さらに、ＮDGAによって

分解されたｆＡβの細胞毒性を評価するため、ｆＭ添加後のhumanembryomckjdney293細胞が示す3-
PLS-dimelhyllhiazol-2-yl]-2,5-diphenyltetmzoliumbromide還元能を、吸光度で測定し、インタクトなｆＡ

β(１４o)、コントロールと比較した。

得られた結果は以下の如くである。

(1)５０αＭのＮＤＧＡは、仏β(1-40)濃度を示すＴＹ１Ｔの蛍光量を、４時間後に5％まで低下させた。

(2)50,【ＬＭのＲＩＦは、ｆＡβ(140)の蛍光量を、７２時間後に20％まで低下させた。

(3)ｉＡβ５は、３，Ｍの高濃度で72時間後のｆＡβ(140)の蛍光員を43％まで低下させた。

(4)ＰＶＳは、濃度依存性はなく、１，ＭにおけるｆＭ(140)の蛍光量は、７２時間後に69%であった。

(5)電顕観察においても反応時間に依存したfAlBの分解を確認した。

(6)ＮDGAによって分解されたｆＡβ(ＨＯ)の細胞毒性は、インタクトなｆＡβ(140)より低く、コント
ロールと有意差を認めなかった。

(7)分解作用の強さは、ＳｑｕＭの濃度で、ＮDGA>>RIF＝TCPVS＝1,3-PDS>ｉＡβ５の順であった。

以上の結果、ＮDGAに代表される一群の抗酸化剤が、アルツハイマー病の治療薬開発に向け、有

力な基本分子となる可能性を示した臨床上、極めて価値のある論文と評価された。
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