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論文内容要旨

                はじめに

  アルツハイマー病は脳血管性痴呆と並ぶ代表的な痴呆性疾患であり, その数は 100 万人前後と

 推定される。 日本も未だかつて無い高齢化社会を迎えっっあり, これら痴呆疾患は今後も増加す

 ることが予想される。 従って予防医学的にも診断治療医学的にも医療経済学的にも益々重要な疾

 患になると思われる。 しかしながら, アルツハイマー病に関する研究は 1990 年代に入り特に家

 族性のもので遺伝子異常が相次いで明 らかにされ大きくその病因の面で発展をみ, 診断学的にも

 生物学的診断マーカーが相次いで報告されたが, その治療はまだようやく発展の途についたとこ

 ろである。

  日本においては 1999 年初めてアルッハイ マー病の薬剤が承認されようやく 不治の病アルツハ

 イマー病にも明るい兆 しが見えっっある。 アルツハイマー病の本態が大脳神経細胞の変性である

 ことか ら, 最大の治療効果を得るためには早期発見・早期治療が必須である。 早期の確定診断は

 臨床診断・画像診断・脳脊髄液による診断が確立しっっあるが, 治療効果を判定する意味での進

 行を予測する因子は依然決定されていない。 また進行の予測は治療効果判定のみならず, 患者・

 家族にとっても重要なイ ンフォメーショ ンとなり得る。 私は今回, 特にアルツハイマー病の遺伝

 的リスクファクター及び生物学的診断マーカーに焦点をあて, それらが病気進行の生物学的予測

 因子になりうるか検討した。

                方法

  軽症の外来通院のアルツハイマー患者 36 人において, 前向きに約 2.2 年のフォローアップを

 し認知機能低下の予測因子を検討した。 認知機能の指標にはMini-Mental state examination

 (MMSE130点満点) を使用 し, 年間当たりの認知機能低下を検索した。 認知機能の低下に

 アルツハイマー病の遺伝的リスクファクターであるApolipoprotein E4 (ApoE) およびα1-

 antiehymotrypsln A anele (ACT幸A) が関与するか, 年齢, 発症年齢, 開始時の認知機能, 病

 期期間, 観察期間, 髄液タウ蛋白, 髄液アミロイ ドベーター1-42 蛋白の各因子を併せて重回帰

 分析を行った。

                結果

  ApoE3, ACT半A, 病期期間が認知機能低下促進因子として関与するとの結果が得られた。 こ

 の3っの変数を用いることで予想認知機能低下 (MMSE 得点低下/1年当り)=0.83XACT “A の

 一254 一



 数一L17XApoE4 の数+0.18Xdisease duration+2.97 という式で表現され,

 能低下との当て はまり具合は R=G.76 と良好な結果を示 した。

 その実際の認知機
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                考察・結論

  従来の認知機能低下予測因子は錐体外路症状や辺縁症状の有無といった定性的な指標が主であっ

 たが, 大脳の萎縮の程度など画像による認知機能低下の予測と並んで遺伝的リスクファクターと

 いう絶対的指標によって認知機能低下予測できる可能性が縦 断的研究により明 らかにさ れた。

 ApoE は特に, その E4 の保有がリスクになることがいわれているがそれに加えて進行に関わる

 ことが示唆された。 これらの指標は治療の効果判定をする上でも有用であると考え られる。 しか

 しながら, 今回の研究は観察期間が2.2 年と短く観察症例も36 人であり, 更に長期で大規模な

 フォ ローアッ プが必要であると思われ る。
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 審査結果の要旨

  アルツハイマー病は慢性進行性の神経変性疾患で, 記名力障害を中心とする臨床症状と病理学

 的には老人斑と神経原線維変化の出現を特徴とする。 1995 年までに, 家族性のアルツハイマー

 病においてはアミロイ ド前駆体遺伝子, プレセニリンー 1.2遺伝子の点突然変異が原因遺伝子

 として相次いで同定され, 病態解明への糸口が開かれたが, 一方アルツハイマー病の多くを占め

 る孤発性のアルツハイマー病について は現在のところアポリポ蛋白 E 遺伝子多型のみがり スク

 遺伝子と してコンセ ンサスを得ている状況であ り, 依然と して多因子が関与すると思われる孤発

 性アルツハイマーの他の遺伝的危険因子については一致 した見解は得られていな い。 著者らはこ

 れら孤発性のアルツハイマー病患者 36 人において, 前向きに約2年のフォローアップをした。

 認知機能の指標には Mini-Mental state examination (MMSE:30 点満点) を使用し, 認知機

 能の低下にアルツハイマー病の遺伝的リスクファクターである Apolipoprotein E4 (ApoE) お

 よびα1-antichymotrypsin A allele (ACT‡A) が関与するか, 年齢, 発症年齢, 性別, 病期期

 間, 観察期間, 髄液タウ蛋白, 髄液アミロイ ドベ一夕ー1-42 蛋白の各因子を併せて多変量解析

 を行った。 その結果, Apolipoprotein E3, ACT`A, 病期期間が認知機能低下促進因子として

 関与するとの結果を得た。 さらにこの3つの変数を用いることで予想認知機能低下 (MMSE 得

 点低下/1年当り) =0.83×ACTA の数一1.17×Apo E4 の数+0.18×disease duration+2.97

 という式で表され, その実際の認知機能低下との当てはまり具合は R=0.76 と良好であったと

 報告 している。 著者 らの結果は遺伝的リスクファクターが病気の進行にも関与するという点で,

 しかも認知機能の低下をある程度予測できる可能性があるという点で興味深いと考えられる。 従

 来は錐体外路症状や, せん妄の出現などが認知機能の低下因子として知られていたが, 病気が進

 行 してからでないと出現 しない点, また理学所見の範疇にあるという点に問題があ り, それに対

 し筆者らが遺伝多型という絶対的指標が有用であると証明 したことは注目に値する。 一方でフォ

 ローアップが2年程度と比較的短いことと, 認知機能の指標に MMS のみを使用 したというこ

 とは今後の更なる検討が必要であると考えられる。 しか しながら, これらの指標は治療薬の効果

 や経過を見てゆく 上でも有用 である と思われ学位論文にも十分耐えうる研究である と判断す る。
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