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研究成果の概要（和文）：高齢者ブレインバンクから33例の剖検症例の硬膜を収集し、それらの硬膜をアミロイ
ドbeta蛋白質（Abeta）に対する抗体（4G8）を用いて免疫染色を行なったところ、8例（24.2%）で硬膜上の血管
にAbetaの沈着を認めた。収集した硬膜をホモジネートし、若年（3ヶ月齢）のAlzheimer病（AD）モデルマウス
の脳に接種したところ、接種12ヶ月後にはAbeta沈着を認めた硬膜を接種したADモデルマウスでは脳血管にAbeta
の沈着（脳アミロイドアンギオパチー：CAA）を認めたが、Abetaが沈着していなかった硬膜を接種したADモデル
マウスでは脳実質および脳血管共にAbetaの沈着を認めなかった。

研究成果の概要（英文）：We obtained dura maters from 33 autopsied patients from a geriatric brain 
bank, and immunohistochemical study of those dura maters were performed using an antibody against 
amyloid beta protein (Abeta). Eight of 33 patients (24.2%) had Abeta deposition on the vessel of the
 dura mater. The dura maters were homogenized at 19% (w/v) in PBS, and the supernatants were 
injected into the brain of Alzheimer’s disease (AD) model mice. One year after the injection, 
immunohistochemical study using the antibody against Abeta showed that Abeta deposited on the 
vessels of AD model mice brain injected the homogenate of dura mater with Abeta deposition, while no
 Abeta deposition was observed in the brain and vessels of AD model mice injected the homogenate of 
dura mater without Abeta deposition.

研究分野： 脳神経内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ヒト硬膜にAbeta沈着を認めることを示し、更にその硬膜上のAbetaを脳内に接種することによって脳内に接種さ
れた側のモデル動物の脳血管へのAbeta沈着を引き起こすことを証明した。このことは硬膜移植が脳のAbeta病理
の個体間伝播の原因となることを直接証明しており、これまでのヒト剖検脳を用いた観察研究の結果を支持する
結果である。1980年代には、わが国では年間200000件の硬膜移植が行われていた事が知られており、硬膜移植に
よって脳へのAbeta病理が伝播することが証明された意義は大きい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

プリオン病は脳への異常プリオン蛋白沈着を病理学的特徴とし、動物からヒト、ヒト

からヒトへと伝播することが知られており、ウシから伝播した変異型 Creutzfeldt-Jakob

病（Creutzfeldt-Jakob disease: CJD）や医療行為によって伝播した医原性 CJD などの発

症はしばしば社会問題となった。特に我が国では、硬膜移植後に CJD を発症した硬膜

移植後 CJD が多数確認され、その数は全世界の 60%以上を占め、現在 151 例に達して

いる（Hamaguchi T, et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2013, Sakai K, Hamaguchi T, et al. 

BMJ Open 2013, Nozaki I, Hamaguchi T, et al. Brain 2010, Yamada M, Noguchi-Shinohara M, 

Hamaguchi T, et al. Neuropathology 2009, Noguchi-Shinohara M, Hamaguchi T, et al. 

Neurology 2007）。 

Alzheimer 病（Alzheimer’s disease: AD）も、プリオン病で異常プリオン蛋白が脳へ沈

着していたのと同様に、アミロイド蛋白（amyloid protein; A）の脳への沈着を病理

学的特徴としている。遺伝性 AD の原因遺伝子が全て A産生にかかわる遺伝子であっ

たため、現在では Aが AD 発症の鍵を握っていると考えられている。マウスやラッ

ト、マーモセット等を用いた動物実験では、脳への A沈着（脳アミロイドーシス）

もプリオン病と同様に生体から生体へ伝播する可能性が報告されている（Meyer-

Luehmann M, et al. Science 2006, Eisele YS, et al. Science 2010, Hamaguchi T, et al. Acta 

Neuropathol 2012）。 

 近年、ヒトにおいても医療行為によって脳アミロイドーシスが個体間を伝播する可

能性が報告されている。成長ホルモン製剤関連 CJD 剖検脳を用いた検討では、他のプ

リオン病群と比較して、成長ホルモン製剤関連 CJD 群で有意に脳への A沈着が高度で

あった（Jaunmuktane Z, et al. Nature 2015）。申請者も、わが国の硬膜移植後 CJD 剖検例

を検討し、硬膜移植後 CJD では孤発性 CJD と比較して、髄膜脳 CAA や軟膜下 A沈着

が有意に多く、その程度は硬膜移植から死亡までの期間と有意な相関を認め、硬膜移植

によって脳アミロイドーシスが硬膜を移植された脳の表面から広がっていることを報

告した（Hamaguchi T, et al. Acta Neuropathol 2016）。また、欧州からの報告でも、硬膜移

植後 CJD における脳アミロイドーシスの頻度は孤発性 CJD と比較して有意に高頻度

であった（Frontzek K, et al. Swiss Med Wkly 2016）。更に、高齢者 84 例（年齢の中間値

84.9 歳）の硬膜を免疫染色したところ、13%の症例で硬膜に A沈着を認めていたこと

が報告された（Kovacs GG, et al. Acta Neuropathol 2016）。 これらの報告は、医療行為に

よって脳アミロイドーシスが伝播した可能性を示しているが、全て観察研究であり、

これまでにこれらの医療行為で脳アミロイドーシスがヒトからヒトへ伝播することを

証明した研究はない。 

 

２．研究の目的 

ヒトの硬膜に Aが沈着しているかおよびその頻度を確認する。 



さらに、ヒト硬膜に Aが沈着していた場合、その硬膜に沈着した Aが生体内で脳ア

ミロイドーシスを引き起こすかどうかを検討すること。 

 

３．研究の方法 

文部科学省科学研究費助成事業新学術領域研究「学術研究支援基盤形成」「コホート・

生体試料支援プラットフォーム」の高齢者ブレインバンク（地方独立行政法人東京都健

康長寿医療センター）で剖検された症例から硬膜を採取し、金沢大学に送付する。 

その硬膜の一部をパラフィン包埋し、一部を閉鎖型ホモジネーターを用いてホモジネ

ートする。 

パラフィン包埋したものを薄切し、Aに対する抗体（4G8）を用いて免疫染色を行う。 

ホモジネートした硬膜は 3 ヶ月齢の AD モデルマウス脳に接種し、接種 12 ヶ月後に

AD モデルマウス脳を Aに対する抗体（4G8）を用いて免疫染色を行う。 

 

４．研究成果 

高齢者ブレインバンクから 33 例の剖検症例の硬膜を収集し、それらの硬膜を Aに対

する抗体（4G8）を用いて免疫染色を行なったところ、8 例（24.2%）で硬膜上の血管に

Aの沈着を認めた。Aが沈着していた硬膜と沈着していなかった硬膜をホモジネート

し、若年（3 ヶ月齢）の AD モデルマウスの脳に接種したところ、接種 12 ヶ月後には

A沈着を認めた硬膜を接種した AD モデルマウスでは脳血管に Aの沈着（脳アミロイ

ドアンギオパチー：CAA）を認めた。脳実質には明らかな A沈着を認めなかった。A

が沈着していなかった硬膜を接種した AD モデルマウスでは脳実質および脳血管共に

Aの沈着を認めなかった。 

この研究結果は、ヒト硬膜に A沈着を認めることを示し、更にその硬膜上の Aを脳

内に接種することによって脳内に接種された側のモデル動物の脳血管への A沈着を引

き起こすことを証明した。このことは硬膜移植が脳の A病理の個体間伝播の原因とな

ることを直接証明しており、これまでのヒト剖検脳を用いた観察研究の結果を支持する

結果である。1980 年代には、わが国では年間 200000 件の硬膜移植が行われていた事が

知られており、硬膜移植によって脳への A病理が伝播することが証明された意義は大

きいと考える。 
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