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IIPurOIISinAl-)brain. TheappElrPntl.vincreasedneLurOtrOphieactivitiesin AD brain

hasbpellShownto bea resultoflossofgrouthinhibit､Oryfactor(.GIFl.whichis

presentinnormaladultbrain.

InordertostudythealteredgeneexpressionsoftheGIFinAr)brヱlins.afun(la-

111entalstepisto isolatLeintact.IlleSSengPrRNAsLmRNAslfrom postmortem human

br壬lins. Westl】died st(lbilitipsofmRNAsinpost.IllOrt.em humanbminandshowed

intact mRNAsexprpsspd in neurons,ast.rocytes.oroligodendrocytescanbeisolと1tPd

from postmortem brainsforupto12hoursafterdeath.

In AT)brains which werepathologicallyconfirnlPd,the expression oftheGIF
nlRNjl＼＼-asinvestigatedbyNort､Ilernblotti叩, Ar)brains,especiallywithnumerous
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緒 隅

ー-JTノL､ソノ＼仁丁-演 (All.heimer'sdismSP:Al))Liも

七二日､は1'′いソ′＼仁1,I-.-型老年痴呆 tsenilt､dぐ､Tll(川tiこ10f

AIzheimertype;SDAT)は,初老期から老年期を芸か

けて痴呆をきたす原因不明の変性疾患である.臨床像や

臨床経過か己､'65歳1十Fで軽症するもL')を Al).65歳 以

上のものを SDAT として区別する場合があ る が ,病 理

学的をこ差異が認められないために,同 じ疾患単位として

扱 ')場合が卑し､11.本研究でも.Al)上 Sl)AT をあわ

せて At)上総称する二鳥J_する.

Al)(∴T)病J町中‖巨)特徴Lt二し-.こ肉眼的には人脳の萎縮,

上くに側頭鞍.F嗣fi葉Lr71萎縮が:f''(f己､-IILる.此徴鏡 卜く･こ

経原紙稚変化 しNL,uT･OfibrillこIryI_こmgle;Nrl')Lt-.a-大

塔 tsL,nilepl;I(lu(_,:Sl:')L･r)HJ.現を特徴J∵ナ～:)1､.NIIVr

はft虹1疾患.那.号進行性核.__日出林崎 (I)Sl'上 ′1---ち二ン

ソジニズム痴呆症険欝などにおいてもみられるのに対し

管,老人経は AD に特異的であるとされる,

N~f二yrt')構成単位は pこlilで(1hpli(､alrilこ1111LlntS H'‖い

からなり望),さらに PHF 内にはリン酸 化 され た 輿 常な

tこIu 蛋日が存在することが明i､-かにさ打 てし､:::i;‡. tこIu

蛋白に対する抗体を用いて AE)脇の免疫組織数色を行

うと,mrlyf豆beTと呼ばれる異常な構造物魁認められ,

こI目上祁斬 細胞休や樹状l突起か吊')発芽二LSPrOutiIIg)

であると捉えられている4)め

AD 脳でニュ--ロソの変性脱落がおこる-つの仮説

として Appe豆の神経栄養因子仮説があるきき.これは中

的組織である海馬や新皮質でつくられる神経栄養因子に

よってその生存経絡が覚えられており,AD ではこの

神経栄養因子の脅威がうま机 ､かな宅なることによって,

こユ-ロソの変性脱落が起きるとする屯のである. しか

しこれを証明する窯駿的観拠はなく9この神経栄養因子

も見つかっていない.

近年,内田らは幼君ラットの皮質神経の初代培養細胞

をこ,AD 巌と正常対照脳の抽出液を加えると,AD 脳

のほうがラット大脳皮質ニュ糊口ソの生存を促進 し 細

胞体から出る突起の数を増やすことを鬼いだし,見かけ

忠,AD 脳の神経栄養因子活性が高いことを示 した.

しかもそれが神経栄義因子の増加によるものではなくプ

神経栄養因子を抑える抑制因子,すなわち成長抑制因子

(growthinhibitoryfactor;GIF)が低下 しているため

に起きていることを明らかに したGT .そ して A【)脳

では,GIIJが低 卜しているために.神経栄養囲 い･'ll牛

用が コソ トロ-ル されな くな り,異常な神経細胞の

st)routhlgが引き起こされ その結果,Nrl､や (:tl再,

鵬erなどの異常構造物が番積 し,こユ-ロソの疲弊,

死を早めてしまうのではないかと推論 している8).さら

に内田らは GIF を単離 しそのアミノ酸配列を決めてい

fltト.

一万,削除脳を用いて遺伝子(!'1発現を検討するた拙こ

ぼ,症例により死後剖検までの時間が異なるた蜘こ,R銅A

の安定性がきわめて登米な問題となる.

そこで東研究では,最初をこ剖検脳をこおける RNA の

安定性に-,し､て検討 し.･÷ハ十七∵-:_:I.臨沫及こ珊瑚 !.学的

に Al)と.診断できた症例ハ剖検脳を,,f臣 ､て. ヒ トGIド

について m民NA の レベルでの発現状態について解析

した.

研究材料及び方法

Ⅰ. 剖検脳における ltNAの安定性についての

検討

且き 剖検脇

症例は76歳の女性で,臨床診断は歯状榛赤核淡蒼球ル

イ体董縮症 (持RPLA)であり,肺炎で死亡 し 死後 5

時間後をこ摘出された脳の前頭葉の皮質と白質部分を健済

した,剖検脳における RNA の安定性を調べるためをこ,

前頭寮を,日 そのまま液体窒素で急速凍結 したもの,

室温をこてさらに 封 2時間,3)棲時間,または 射 7

時間放置 し その練同様をこ急速凍結 したものに分けた.

2) RNA の抽出

組織を液体窒素率をこて纏か宅砕いた艶 Chirgwin ら

の RNA抽出法桝 を開いて,Tota旦RNA を抽出 し,

oligo(11､rt､lluloLieCOlLmlnrIlrOIll;.ltOgrl叩hrにより

po研 A)+RNA を精製した糾,RNA畳を波長 260mm

で吸光度を測定 し,哩出廷1単位を lくN̂ ;10/Lgmlと

して計算 した.

3) ノ-ザソプロヅ恒 ＼イプリダイゼ…ショy

po嗣 A)+RNA(5網 )を 2.2M の forma馳 hyde

を含む 1,2%のアガロースゲルで電気泳動後12),RNA

をニトロセルロ-ス膜に移 し13),32pでラベルした cDNA

プロ-プま4)管,50%ホルマ リソ存在下,竣2℃でハイプ

uダイゼ-ショソを18時間行った15).最終的にニ トu

セルロ…ス膜を 0.1XSSC(1XSSC-0.15M NaCi,

0.015人:Isodiunlrill･こIteLpH7.O上 0.I00SDS(.::･

ウリル硫酸ナ トリウム)で60℃,20分間洗い,170℃で

す- 卜こう.j十グ:57仁 一した.
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杏. また neuron.ast1-OCyt(1.01igoden(ll･o(,),tpにそ

れぞ,IlL特異･的な遺伝子 と して,そItぞれ mtllt-,ul･川卜

slでL-iricen()lLLSe(NSIミリ7㌧ rats･---1(I)1隼 rT"uSt､[nyLllin

イを使開 した.

lt. ヒ ト剖検脳 cDNA ライブラリーの作製

るため. /-1-げンブIILIJ卜で明瞭左ベンドを認人里こと卜

剖検脳ハ RNA をTHL､て.j･････-b;lCtH一iいl)h;=lhlL,り････････GI二M2,

r'rt~)rll(､郎11をべT′p'1-と.して,cl)NA :)トトテり-を

作製 し上Il〔い.

剖検組織はず凄9歳身性で慶症筋無力症の症例 毎aseA)

上 5バ歳里性,神経疾患f!:持たなし､症例 Lcaseli〕i-/Tl,

いずれも死後5時間後の前頭薬の皮質及び良質を済いた.

-tt∵~~,けた primeradaptol･を用いて.逆転写梓素にJ一

1,Ill.((I/t■I)NA ligase iT_より二本銀 el)Nli＼を合成し

たご1､.T-1I)NA po卜111emSe によ再 句端 を平滑末端上

した後.T4DNA ligこlSC によ り fl.(,RlこldこIPtOrj二結

合 し.統し､て 一YhaIにより切断 した, ▲,JJL逓遇により.

余剰LTljj､r)RladこIPtOl･を除 き, で きた 二本鋲 Lll)N^

上 FJlL,()王く1､ミニ.1-hlJlで切断 し脱燐酸化 した l C,lib:12

～,ectorこInn と_を T:-1i)NA ligLISPに.･L･')結合させ,t■)I

t･(-tPl)Pakaging した後,FJl.ttt)lt'l_Jl-ここ対2枚を宿~巨 二し

て:与仁トIiTE)--を[/ト製 した.

21 サー;ナンイ【lL.･卜′＼仁 7小1IでlifI-ニー】ンによる

cI~)NA ::i仁/ニケlトーハ評価

むか:-:･u_hを調べろ!J_裾 こ.作製 したそ,れぞ畑 TleL)NA

･う(--rl/ilトーnI)NAをIL-･()RIと_ .YhaIで切断 し.

cl)NA 部分を_J切;目上_Liして-'◆ガ[?--ス電気泳動 し.ニ ト

T,J/T′=7--瑚勘こtrとInSrel･L上後.針actill.NSE,S-･

100,九･･tAG を ct~)NA-71口-:ブ∴L･_して+卜+fン-/rコ1-]卜

･･pt･.,Ltトー-招集IIt:0.1＼SS(∴ O.IOoSl~)S で601二,20分

間洗いサ-70℃でオ- トラジオ グラフィ… した中

tlI. アJL･ツハイマ-病症例

1) 症例 1:I-1.H 86歳 女惟

家族歴 :家族内に痴呆を呈したものはいたい.

既往歴 :67歳時に胃ガンの手術

現病惟 :76歳頃より.計等が遅い,食事の支度ができた

く在る.火L])始末ができない,裸で外-.i:i_1,る左とLT)症状

が出現 し.徐々に夜間不穏,俳御がはげしく左吊束失禁

i)出現 してきたたれ 81歳時三島病院へ入院した.入院

時神経学約には意識は清明,高度の痴呆を認め予長谷川

式痴呆.くトー一,LpはO点,脳神経糸に異常はなく,摘力し,Tl

低下や深部反射の左右差,病的反射は認めない.協調運

動上知覚はfr･-_常.煤,便失禁あり.脳波では (･iiffL1Lit･.

に/)か!■HLii/rT)slow wこ汀e･を認LtMJ_.頭部 (_vrでは前

頭葉, 側頭饗L7')萎縮及こ用前室拡大を認小,頭部 MRl

では前頭葉及び側頭紫LT)萎縮,脳宰払人.脳室丁耶裾)目

りST)AT と診断され治療を受けていたが.痴粘土緩徐

に進行性であり,86歳時肺二射二王i)死亡した.

病PFl診断 :Sl)AT

2) 症例2:S.F. 81歳 女王と三

家族歴 :特記すべき車なL

既得ミ牒 :特記すべき事なし

規病惟 :7二1歳頃上･')物忘れ 俳桐が出現.そしTl後徐々に

夜間俳佃,失禁,夜間滴妾が強く左り.75歳時､'-.:_LE帥hJ

醍-Å院,神経学的には意識は清軌 高度の痴呆を認め,

長谷刈萱戎痴呆スケ-ルぼ0点/32.5点,脳神経系は異

常を認めず,深部反射は正常,病的反射は認めないヰ四

肢に Gegenhaltenを認(tT).四肢にミサ-'7L~-:i1ーく!)明:

払出現せ るす78歳頃 より,寝たきりの状態となり,痘発

言語 もほとんどな くなった.頭部 だyrでは前頭葉,頗Fj

頭紫に強い脳萎縮を認(t').脳室J)拡人を認ご､･TI-/'こげ蛭.1工

81歳時全身状態悪fLL死亡 した.

病理診断 :SI)A′1､

二il 症例 3 :G.I. 88歳 男性

家族歴 :特記すべ き事たし

既往歴 :特記すべき事なし

傾向が出現,二島病院受診,神経学的には意識清明.痴

的記銘力出li:1こ打ていじ 脳神経糸.四肢的力,協調運

動には異常を認めず,深部反射正常チ病的反射は認めな

い.頭部 Cl､では前頭葉.側頭菓i･こ強い脳萎縮を認Lt㌧

頭部 MR‡では前頭葉,側頭葉の高度な脳萎縮と脳室

(I)拡大を認めた (Fig.I).88歳で肺斜こて死亡した.

病理診断 :Si二)AT

･い 症例Ll:K.Fi.89歳 女性

家族歴 :特記すべき事なし

既往歴 :特記すべき事なし
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Fig.1 BrainMRIandBrainCT

No.1.Case1.Brainh･tRI

A:ProtondensityimageLTR2000msee､TE38msee)
B:rr2-weghtedilllage (rrR200OnlSeC,TElllll･lSeC)

No.2.Case2.BraineT
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No.3.Case3.Brainh.･IRI

A:Protondensit)･･illlage(Tll2000msee,TFJ38msec)
B:T21VegtltedimElge (TR2000msec,TElllmsec)

No.4.Case4.Brain ～lRI

A:ProtondensityimageLTR200Omsec.TE38msec)
B:T21Veghtedimage (TR 2000msec,TElllmsec)

丁二119



7｣l(1 師耕矢学会雑誌 第 l():T,瞥 第11i3･ 平成 3年11f]

現病唯 :85歳頃より.物忘れがE･･H.現.86歳頃より尿失禁,

妄想も加わり. しだいiこ走行障害もててきた.同年二島

病院入院,神経学的には意識は清明で,中等度LJl･T)痴呆を

認め長谷川式痴呆1ケ-JLは ILr13Ll.5点,脳神経系及

び州は筋九 表在知覚には異常を認めず.深部反射LHl二

常､病的反射は認めない.頭部 Lvrでは中等度Lr)脳萎

縮上【-_もに脳白質(.､Tlぴきん性〔T)low d(,nsityart,aを認

れ 頭部 Mlく1では脳萎縮と大脳自貫(りhighintensity,

i-1reこ1を認ムT)!こしFig.ll.その後 も痴呆は徐々に進行

しボ9歳時呼吸iく全て死亡した.

病理診断 :Sl_)AT.multiltlfこIl･TtSdt､Ill(･IltiLl.

.I:jl 症例5:S.S. 83歳 女性

'衷族惟 :特記すべき解たし

既往聴:特記すべき事たし

･Lは 532.5点,頭部 CT で前頭取 側頭聴くり脳萎縮

を認める.

病理診断:Sl)AT

61症例6:C.I. 73歳 女●性

家族歴:特記すべき事tLCL

E翫~r三惟:特記すべき事なし

税病惟:67歳頃より,物忘れが出札 長fiHi式痴呆-くFr--

凡は 12.5･､32.5点.鹿部 CTで前頭紫,側頭生し7凋:A萎

縮を認める.

]V. アルツハイマー病脳におけるGIFmRNA

の発現について

1) 病理組織所見

ド抗体を用いてぎ酸処丹後 ABC法によil.NT･T につ

いては抗ヒトtau茶目抗体を用いてAl-.iC法により,

免疫組織染色を行い.老人斑及び NF′1､a-),LtJ.現頻 度 を

(-)な し,(+1軽度,(十十日車等肢.(十十 + ) 高 度 ,

iこ分けて評価した.

21 剖検脱よりRNAの抽出

症例 1かl二)6までのTJL､ソ′､1'7-･･-病脳6f札 t二対 照 脳

3例を開いた.今剛土,症例2では後頭薬の.他 L') Al)

5例及び対照脳では前頭葉(7)入脳皮質及び【1】質部分を 検

索に用いた.Tota一RNAの抽出は上記と同様に行-1､た.

31 cI)NA ゾロー一一ブ

β-Actin,human glialfibrillaryacidie protein

(GFAIJ)及び作製 したヒ ト脳 cDNA ラ仁J-ぅlトーに

上り′J口-ニンゲした humanGIP LI'Icl)NA -7''ロー-

ー7L■を用いた23､.

6肝 ではホをロジ-のあるメタルチオネイソ遺伝子盟郎

上〔･7)J＼仁ナ､1JJf仁く､を避けるためにヒ ト (_;IF cI)N∫l

ハ 31非翻訳預域を PCR 法25､を用いて増幅 し 321~~'て

-ラベノLL L･･l)NA イrト-デを作製 した.

離 ,J一･･-･Irンイr7･.,卜′､(-rりす1′-tf-.I:てン

ガtニト一人′′!′Lに泳動 し,十 rnン膜に移 した後'26,3-lp

ヰLI,'/[)二トー,し1,lOOosI)Sで65Lt､で18時間 ′､仁す

です一一卜∴ラJす 1711ニラ-~ノi一･･した.

また.そ才巨三l:わしり′号′卜LI')相対的放射線敬を Fujiべ

結 果

11剖検脳におけるRNAtT)安定性

TotalRNA及び Pr車,(～+RNA(T)敬は死後1二三時

間渡ででは死後時間をこよっておおきな変化は認められな

(.lligo(I(?ndroeyteにそれ ぞ れ攣与興的な cI)NA 7Lロー.-//

で,′折亡くとも死後1 2 時 間 ま で 針こIL-tin(1.9kb上 NSE

t2∴3kh工 S･･･-1()O ( () . 5 k h上 MAG (2.5kb)(二り明瞭左

バンドを認めた 2 9 - ( F ig . 21.

Table I Y ie ld s o f totalandl101日Al+RNA
fr o m h u m all1･)rains.

Postmorte mm lay afteT搬 ath (hr) T (ーtalRNA Pol再A)+-RNA( 〃 g 十g tissut､う (ILg十gtissue)

5 142.9 凱3

7 19(一.i 8.5

9 一63.7 ll.0

12 153,2 8.7

Autopsied h u m a n brain tissues were stored ill

room tem pe ra tLIre for 0, 2､ 4 こInd 7 tH･S (5, 7.

9 and 12 hrs とIfte r deこIthl and m pidly frozen in

liLlui(.1nitro g e n . T o talRNA s were eXtrilLlte(1;ュnd

coILl111nCh ro m ヱlt(唱 1-aPh),.TotalRNA and I)olH A l十

ⅠtN.:1Wt!re q tlこIn t itこ.lted h･,I1260.
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巨 ＼∴ ､ 言 ミ:･L 毎 日 ､

Fig.2 Northernblothyt)ridizationanalysisorpolyLA)十RNA from
ahunlanbrllin

PolU A卜 RNAsL51唱日､,ereplpぐtrOPhorespd tllrOugh 1.2'-i,,
denaturing agarospgels.lllottt-(iOnto nitrocellulosp me【l ト

andMA("TCDNAprobes.Thenitroeellulosemelllbraneswere
washedfinally＼＼･ithO.lXSsr,O.1'-pLSI~)Si,lt.6UoL_lrot,2Ol11in .

Tab]t･2 Sum11lalTOf.LSandtaudLlPOL<itionIIIldi,xtlrLISSiOnOf(l,lF
inAl)brains_

Case age Sex PMl slice 声plaque Nド〔 GIF!actin

ContrLーlSADI Nい.4 89 ド 4 F 十十十 + I.1*1.2

AD2 No.5 83 F 7 F ++ + 0.8

AD3 NL一.6 73 ド 5 ド ++ 十十 0.5

AIj̀l No.3 88 M 6 ド 十 + 0.4

AD5 No.i 86 ド 3 ド 十十 十十 0.6

*:th亡､meaTl＼.･alLle.
Thenumkl-sofβ､･1)lこlt1ueiltldNドrwerLlrとIttld 恒･immLlTIO Lly tOLlhemis171,.Relこlti＼-e
r(ldioilCti＼･iti(､softhe(二;1ドmldi3-こlぐtinhこ=(ls＼＼でre (1eterI山rlLT(1withFujiBlloimaRJe
Analysel･BAS2000.'1､IleこIL)hrn･i;ltionsLISPd i･_日で ilSlollowsニ
AI):1こInt,numtX,ri一lNorthL,t･11hit)ttinLT
Case:Casellumbt11･
Sex:トーfemとIle,M.H-mとIIc
I)～.･11:pos卜rnortem interヽ･tIl=1(1LlrSI
Stiee:トrront乙11,0-llccipitt,ll
j3111こILluPilndNrl~':し-日 none.し+-l:nlild,し++H I11｡(1emt(､,トト++~1;se＼でre.

blottinhT.

I;11



7･:1二三

4.4kb-

2.3kb-

2.Okb-

1.4kb-

1.1kb-

0.9kb-

新潟医学会雑誌 第 1()5巻 第11号 平成 3年11.r3

hL=n～lHI)l･とIillCl)N八 Iihr･壬Ir･i亡IS

Totill】)N^S(10/Lg)rrofn t＼＼,(.)hum王In brain(､nNA lit)ri:1ri-

(,swet･(I(l涙(､stLl(1withll:C()RIElm(1.1'b(lI.sepElrIltedthrouか1ヱ~1

11;:壬Ig主IrOSP即).blot.te(iont･oanitrocellulos(チIllPIllhrl.ln(-,～in(~l

el)NA pIIol)PS. rllhe nitroeellulose lllmllhrllnP VmS WヱIShcri

finllllywithO.lX SS(∴ ().1'-I:ニ'Sl)SillGOL'してror2L)min.

1三川e1:cl).N^ lit-r壬lryeOnStruet.tl(1for(丁ヱlSt.A t)rain.

lant-2:eI)NA lihr{lryconstructedf()rCZISPrii)rとIin.

__-/--)〔'1別々ハ t〕rこlin.L･L),5.1唱 LT)poly(A)+fiNA

L10mPIcxityは 1.5＼10t-'て.mllPtyClonesL])割合は

0.1500であ･r)､無作為に抽出 した2Ll個(･r)'JtI-ンLIT)辛

均 insprtsizeは insertが tandem J)形で入ったもハ

な､蟹を除くと 66Obpであー･〕た.も･")一例LT)cL)mPlexity

は 2.8xlOGで,平均 inseIIsizeは 11113bpであー-､た.

サザンブロット-イブ1)ダイゼ-ショソをこより二例の

どちt､_)のラfl:･J7り-iこおいても,針actinL1.9kb上

NSEL?.3kb:1.8kbの･′くンドは nonneuronden()laSe

(NNE)のクロス′＼イブりダ1'ズによるもの1. S-loo

(.()∴ikb'.I-.:(10RT切断部位をもった(tf)1.れ̀LヽG (2.5kb~l

Lr)明瞭左′ミントを認札 作製 した･う仁/L二iH--1且 とi',

それぞれの症例の死後から剖検までの時間及び寒研究

で使用した部位し')病理標本での老人斑 (I3-plaque) と

NFl､L')出現頻度を表にして示した (Table21.

老人斑の出現頻度が多くとも NFT(7)出現確度は少

ない症例 し症例4)や老人斑 も N【〉1､も高度iこ出現 し

ている症例 (症例2)など.症例間で老人煉,Nn､LI')
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1 ､ ､

-

､

‥

窃

凱

凱

凱

駄

窃

窃

GFAP

Fig.･l NortheLrn blot,hybridization anLqll,-
sisofGIF mRN^ iIIAl:);-1ndnor

IllalI)Ⅰ･aiIIS

Total fiNIL･tsL10JLglwCLrPPl(I(.trot

岬 arOSP gels, blotto(1 ont･o nylon

memtmllleSandhybl･i(1i7,e(iwitllL里L

lt,1tltllp(1ljll(､t.in.(lTF̂ l)ilnd3′nolト

(･o(linLrregionof('Tll;cI)NAprobes.

'rhenさ･lon 工llPnlt)rantlSWCLreWashed
tillallytinallさ,WithO.1X SS(∴ ().1こと7
Sl~)LqLtlt65J〔~1for3Omin.
(｢1.2,3:Controlbr壬Iins.
AI).1 ^1)I)rains.
AI､)1:eとISeLl. An2:〔Tase5. AD3:
LTasc6. AT)Ll:(Tase3. AD5:Case
l. Al.)6:CaSe2.

出現に差が見られた.

ノ…ザソプロット-イブリダイゼ-ショソで 声aeも泡

を:lントr]---′Lとして,対照脳に比べ.Ar)脳におい

ては.CドA.Pの発現量iこ大きな変化は鋸▲-)畑It亡か-【､た.

対照脳に比べ.AD 脳では GIFの発現が低 卜していた

が,同じAD 脳;こおいても,老人斑の出現が多くとも

は対照脇と放 してチ軽度の低下であり, そ れ に 対 し て ヲ

は箕し川モ下し-~こいることが認'好一吊 豆二tFig.LI)(TabLぐ

'21.

考 接

ヒト脳における遺伝千Lr)発現状態ハ研究をする▲十七∵L'∴

特に剖検脳S:･EUい･モ:､場合甘酢 二ItN八 Lr)安定性7川問題

となる▲-艇に 鼠NA は死後36時間まで安定であると

の報告があるがサそれらの多くは二次東電窺泳動,蓄紹uiiro

ソプロッ トによる屯のである30)31)32).脳が穫々の

hetero酢me癖 のある細胞を含む組織であるをこもかかわ

らず,細胞毎の RNA の安定性の検討はなされていな

管,メ-ザソプロット-イプリダイゼ-ショソにより室

温保存された剖検脳から少なくとも死後且2時間以内であ

畑 ､i1-.lュt-_.uI･川1.こ1.nr川､yte,01igode11drocylPいすてわに

おし､ても標準的な tくN八 抽出法で i11tこ1Ctな l)(申 し＼巨

詑因A が抽出可能であることを示 した.このことから,

剖検嵐を材料とした,遺伝子の発現状態の検討が可能で

あると考えられた申

また 戊GEM2ベクタ-を用いて,二例のと卜剖検脳

より別々をこcD因A ライブラリ-を作製 し,その作%･し

たと卜脳 cD因A ライブラリ-が全長の cDNA を多 く

含むことを示した申剖検脳から抽出した po蝮(A)+RNA

をl甘し､て､比較的良質ハヒトFiEllj(､l)N̂ I.I,1′イ∴丁目-守:

作製することができた書

次に臨床,病理学的に 八1)上診断 した症例に-I-)いて,

mlミNA の発現は,対照脳に比べ 八Ⅰ:)脳では低下して

いることが認められた.この結果は内田らが風も､だした

Ar)脳における (i.1ド活性ハ低 トが,mRNA tTlLベ′L

での低下に基づく転職であることを示唆 しているわしか

しき同じ AD 脳のなかにおいても,老人斑が多くとも

Nrl'し')出現しり′損亡い症例では変化は′折亡く.老人斑tTl

出現に加えて NrrLlJう出現粗度LL')阜し､症例で.対照脳

に比べより著しく発現が低下 していたことは.内【~‥Ⅰ:描,∩

神経栄養国子活性が,老人斑ではなく NFT や cLIrly

fih汀 (･T)江1現と相関する点71と-一致するものであi),Glt/

が AI)LT)病態のうえで老人斑の出現よL)は NFrの,tll

現により強 く関わっていることを示唆 している.

また.現在.AD 脳におこってくる病理学的変化は



7一･11 折損矢学会雑誌 第 1し){'巻 第11号 平成3年11_り

11UFのよ･吊こ考え上､一木ている7､.

plこIque)を形成する33､. こしりときL-T.)老人斑には-:藍!二三'J■

リヤ細胞や変性 した神経突起は見られない.

ニ～) i3英日(,')沈着かi､'かなりL･Tl年[1を経て,tこIu澄江拍';

沈肴 して.芭人班ILjL')変性突起･くつNrlVr,i,urll:riモ)亡,r

を形成する中

本研究(･T)iili某かエー)考えて,おそ上･､バ CIF の発現異常

は後苦しり病児過程に深く関わ･.-､ているヰ)〔りと考えiL凍 る.

こい 二十は,八I)に二臣 ､て痴 某Llf)甲‡!_度が老人斑し').LIJ.規

師宣では克 く.NFyl'叫1慨 粗度日貨ヲ榛するしき二する報質

3L135㌦上二考:l･_合行け,〔-:,=/が Al)し'用iiL態ハ進行に関わ

≡)可能性 卓､考:い､.､木恥味深い.

今後 多数LT)八1)脳に-.･,L､て検討する､/L:.'l二ヰ)に,Sl

検討 していきたい!∵考えている.

稿を終え :々一に.f･'た･r).御指導.御校閲を賜 りまし

た宮武正教授に心かL､'感謝LJ)意手:表 して巨卜 ､;.た上直

接御指導をいただいた辻省次助T'-に深く御 礼申 し 上

げ-:LflL.更に虫京大学脳研究施設脳1f-福.哩一羊部門 附 京

焼失放掩∴東京都老人総合研鶴野臨射両聖学 部内 川

洋r･先J上 棟研究所生化学部Fl【‖斗用凍石先生, 新潟

大学脳研究所神経内科学部門佐藤鯵三講師,閲耕 ∴

先生,藤冊詔II.先′t.諸橋仁トf･壊.畠中洋美嬢.
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教授,高橋均先牛.標本-tT.ン･トー小柳清光助教授.
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