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はしがき

本研究課題では、脳アミロイドアンギオパチー(CAA)の分子病態を解明し、それに

基づく臨床診断法の確立および予防・治療法を開発することを目的に、(1)CAAの臨

床例の解析、（2）試験管内βアミロイド線維(A6)形成・分解系による実験モデルの

構築とそれを用いた予防・治療薬の探索、（3）(2)でピックアップされた化合物を用い

たCAA動物実験モデルを用いた予防・治療薬の開発を行った。

(1)では、高齢者多数例の分子遺伝学的解析により、ネプリライシンおよびTGF-81

遺伝子の検索がCAAのリスク診断に有用であることを新たに示し、さらに詳細なCAA

の臨床病態解明のために、世界で初めて全国規模のCAA患者調査を実施した。(2)では、

赤ワイン関連ポリフェノール、クルクミン等の抗酸化作用を有する化合物がAβ線維

形成阻止、Aβ線維分解作用を有すること、細胞培養系でAβ線維の毒性を軽減するこ

とを見出し、アルツハイマー病やCAAの予防・治療薬としての可能性を示した。さら

に、それらの候補薬を用い、（3）の遺伝子改変マウスモデルを用いた予防・治療実験

を行い、現在、結果を解析している。

本研究の成果報告書をまとめるにあたり、本研究に遂行に多大な御協力を賜った研

究分担者および協力者の先生方、御支援をいただいた技師や事務の方々に心より感謝

の意を表します。
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