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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（Alzheimer0sdisease，ＡＤ）に認められる大脳皮質や皮質下の老人班は神経原線維変化に先行

して出現し，アミロイドβ蛋白（β-amyloidprotein，Ａβ）の細胞外における異常蓄積である。また，コリン作動

性神経は学習，記憶といった脳の高次機能に関与していると言われているが，ＡＤ患者においてコリン作動性神経が

減少することが知られている。本研究では，学習障害モデルの一つとされるＡβ脳室内持続注入ラットを作製し，空

間学習記憶能力の評価を８方向放射状空間迷路課題を用いて行った。同時に同一個体において，アセチルコリン

(acetylcholine，ＡＣh）系の変化としてオートラジオグラフィ法で，３Ｈ－キヌクリジニルベンジレート（3H-

quinuclidinyl，３H-QNB）によるムスカリン作動性アセチルコリン受容体（muscarimcacetylcholinereceptor，

mAChR）分布と，３Ｈ－ベサミコール（3H-vesamicol）によるシナプス小胞アセチルコリントランスポータ

(vesicularAChtransporter,VAChT）分布を検討した。実験の結果は以下のように要約される。

１）迷路課題では，Ａβ脳室内持続注入ラットの平均正選択数は４３と対照ラットの7.3に比べ有意な減少を示した

（ｐ＜0.01)。

２）３H-QNBのオートラジオグラフィでは，Ａβ脳室内持続注入ラットと対照ラットとの間に有意差を認めなかっ

た。前頭葉，頭頂葉，側頭葉，海馬での平均結合量は，両者の間に有意差を認めなかった。

３）３Ｈ－ベサミコールのオートラジオグラフィではＡβ脳室内持続注入ラットは対照ラットに比べて皮質の黒化

度に減少が認められた。脳室内持続注入ラットの平均結合量は対照ラットより低値であり，頭頂葉皮質において

有意に低下した（ｐ＜0.01)。

以上の結果より，Ａβにより惹起される記憶障害は，ｍＡＣｈＲとは関連せず，ベサミコールの結合低下と関連して

いることが示された。

本研究は，Ａβにより惹起される記憶能力の低下がＶＡＣｈＴのリガンドであるベサミコールの結合低下と関連し

ていることを実験的に明らかにしたものであり，ペサミコールあるいはその類似体を放射性核種で標識しSPECT撮

像することによってＡＤの臨床診断が可能であることを示した価値ある労作と評価された。
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