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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】アルツハイマー病などの疾患を決定或いは予想する方法を提供する。
【解決手段】β－アミロイド形成および／または凝集に関連する疾患に対する哺乳動物の
感受性を決定する、あるいはアルツハイマー病などのβ－アミロイド形成および／または
凝集に関連する疾患を発展する哺乳動物の危険性を決定する、あるいは哺乳動物における
β－アミロイド沈着のクリアランスのスクリーニングをする、あるいは哺乳動物における
β－アミロイド負荷のレベルを予想する方法。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　アルツハイマー病などのβ－アミロイド形成および／または凝集に関連する疾患に対す
る哺乳動物の感受性を決定するためか、あるいはアルツハイマー病などのβ－アミロイド
形成および／または凝集に関連する疾患を発展する哺乳動物の危険性を決定するためか、
あるいは哺乳動物におけるβ－アミロイド沈着のクリアランスのスクリーニングのためか
、あるいは哺乳動物におけるβ－アミロイド負荷のレベルを予想するための方法であって
、前記方法が、以下の工程：
（ａ）前記哺乳動物のサンプルにおける５位で開始するＮ－末端短縮β－アミロイドまた
はそのＮ－末端フラグメント（以下、β－アミロイド（５－Ｘ）という）の量、β－アミ
ロイド（５－Ｘ）に特異的な抗体の量、あるいはβ－アミロイド（５－Ｘ）に特異的な反
応性Ｔ細胞の量を決定する工程；
（ｂ）工程（ａ）において決定される量と、コントロール哺乳動物のサンプルにおけるβ
－アミロイド（５－Ｘ）の量、またはβ－アミロイド（５－Ｘ）に特異的な抗体の量、ま
たはβ－アミロイド（５－Ｘ）に特異的な反応性Ｔ細胞の量とを比較する工程；
（ｃ）工程（ｂ）における比較から、哺乳動物がアルツハイマー病などのβ－アミロイド
形成および／または凝集に関連する疾患にかかり易いかどうか、哺乳動物がアルツハイマ
ー病などのβ－アミロイド形成および／または凝集に関連する疾患を発展する危険性にあ
るかどうか、哺乳動物におけるβ－アミロイド沈着が浄化されているかどうか、あるいは
前記哺乳動物におけるβ－アミロイド負荷がどのレベルであるかを結論付ける工程、
を含んでなる、方法。
【請求項２】
　哺乳動物におけるβ－アミロイド負荷のレベルを予想するための請求項１に記載の方法
であって、前記方法が、以下の工程：
（ａ）β－アミロイド（５－Ｘ）、またはβ－アミロイド（５－Ｘ）に特異的な抗体、ま
たはβ－アミロイド（５－Ｘ）に特異的な反応性Ｔ細胞、またはβ－アミロイド（５－Ｘ

）をコードする核酸を含む組成物を前記哺乳動物に対して投与する工程；
（ｂ）前記哺乳動物のサンプルにおいて、β－アミロイド（５－Ｘ）の量を決定する工程
；
（ｃ）工程（ｂ）において決定される量と、コントロール哺乳動物から得られるサンプル
におけるβ－アミロイド（５－Ｘ）の量とを比較する工程；
（ｄ）工程（ｃ）における比較から、前記哺乳動物におけるβ－アミロイド負荷がどのレ
ベルであるかを結論付ける工程、
を含んでなる、方法。
【請求項３】
　５位で開始するＮ－末端短縮β－アミロイドもしくはそのＮ－末端フラグメント（β－
アミロイド（５－Ｘ））、またはβ－アミロイド（５－Ｘ）に特異的な抗体、またはβ－
アミロイド（５－Ｘ）に特異的な反応性Ｔ細胞、またはβ－アミロイド（５－Ｘ）をコー
ドする核酸を含む組成物のワクチン化もしくは治療適用により哺乳動物において誘導され
る免疫応答の測定のための方法であって、前記方法が、以下の工程：
（ａ）前記適用後の哺乳動物のサンプルにおいて、β－アミロイド（５－Ｘ）に特異的な
抗体またはβ－アミロイド（５－Ｘ）に特異的な反応性Ｔ細胞の量を決定する工程；
（ｂ）工程（ａ）において決定される量と、前記適用前のβ－アミロイド（５－Ｘ）に特
異的な抗体または反応性Ｔ細胞の量とを比較する工程；
（ｃ）工程（ｂ）における比較から、哺乳動物が前記適用に応答しているかどうかを結論
付ける工程であって、β－アミロイド（５－Ｘ）に特異的な抗体または反応性Ｔ細胞の量
の増加が、哺乳動物がワクチン化もしくは治療適用に応答していることを示すものである
工程、
を含んでなる、方法。
【請求項４】
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　前記β－アミロイド（５－Ｘ）が翻訳後修飾を含むものである、請求項１～３のいずれ
か１項記載の方法。
【請求項５】
　翻訳後修飾がメチル化である、請求項４記載の方法。
【請求項６】
　サンプルが脳抽出物である、請求項１～５のいずれか１項記載の方法。
【請求項７】
　サンプルが脳脊髄液である、請求項１～５のいずれか１項記載の方法。
【請求項８】
　サンプルが血液サンプルである、請求項１～５のいずれか１項記載の方法。
【請求項９】
　疾患の防止のための予防ワクチンの製造のための、５位で開始するＮ－末端短縮β－ア
ミロイドもしくはそのＮ－末端フラグメント（β－アミロイド（５－Ｘ））、またはβ－
アミロイド（５－Ｘ）に特異的な抗体、またはβ－アミロイド（５－Ｘ）に特異的な反応
性Ｔ細胞、またはβ－アミロイド（５－Ｘ）をコードする核酸の使用。
【請求項１０】
　前記疾患がアルツハイマー病などのβ－アミロイド形成および／または凝集に関連する
ものである、請求項９記載の使用。
【請求項１１】
　疾患の処置のための治療薬の製造のための、５位で開始するＮ－末端短縮β－アミロイ
ドもしくはそのＮ－末端フラグメント（β－アミロイド（５－Ｘ））、またはβ－アミロ
イド（５－Ｘ）に特異的な抗体、またはβ－アミロイド（５－Ｘ）に特異的な反応性Ｔ細
胞、またはβ－アミロイド（５－Ｘ）をコードする核酸の使用。
【請求項１２】
　前記疾患がアルツハイマー病などのβ－アミロイド形成および／または凝集に関連する
ものである、請求項１１記載の使用。
【請求項１３】
　診断または療法診断キットの製造のための、５位で開始するＮ－末端短縮β－アミロイ
ドもしくはそのＮ－末端フラグメント（β－アミロイド（５－Ｘ））、またはβ－アミロ
イド（５－Ｘ）に特異的な抗体、またはβ－アミロイド（５－Ｘ）に特異的な反応性Ｔ細
胞、またはβ－アミロイド（５－Ｘ）をコードする核酸の使用。
【請求項１４】
　前記診断または療法診断キットが、哺乳動物におけるアルツハイマー病などのβ－アミ
ロイド形成および／または凝集に関連する疾患に対する感受性を決定するためか、あるい
は哺乳動物におけるアルツハイマー病などのβ－アミロイド形成および／または凝集に関
連する疾患を発展する危険性を決定するためか、あるいは哺乳動物におけるβ－アミロイ
ド沈着のクリアランスをスクリーニングするためか、あるいは哺乳動物におけるβ－アミ
ロイド負荷のレベルを予想するためのものである、請求項１３記載の使用。
【請求項１５】
　前記診断または療法診断キットが、β－アミロイド（５－Ｘ）、またはβ－アミロイド

（５－Ｘ）に特異的な抗体、またはβ－アミロイド（５－Ｘ）に特異的な反応性Ｔ細胞、
またはβ－アミロイド（５－Ｘ）をコードする核酸を含む組成物によるワクチン化もしく
は治療適用により哺乳動物において誘導される免疫応答の測定のためのものである、請求
項１３記載の使用。
【請求項１６】
　前記β－アミロイド（５－Ｘ）が翻訳後修飾を含むものである、請求項９～１５のいず
れか１項記載の使用。
【請求項１７】
　翻訳後修飾がメチル化である、請求項１６記載の使用。
【請求項１８】
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　５位で開始するＮ－末端短縮β－アミロイドもしくはそのＮ－末端フラグメント（β－
アミロイド（５－Ｘ））を特異的に認識する抗体の調製のための方法であって、前記方法
が、以下の工程：
（ａ）ヒトとは異なる動物をβ－アミロイド（５－Ｘ）またはβ－アミロイド（５－Ｘ）

をコードする核酸で免疫する工程；
（ｂ）（ａ）の免疫化工程により作成される抗体を得る工程；
（ｃ）β－アミロイド（５－Ｘ）の特異的認識に関して、工程（ｂ）で得られる抗体をス
クリーニングする工程、
を含んでなる、方法。
【請求項１９】
　前記β－アミロイド（５－Ｘ）が翻訳後修飾を含むものである、請求項１８記載の方法
。
【請求項２０】
　翻訳後修飾がメチル化である、請求項１９記載の方法。
【請求項２１】
　請求項１８～２０のいずれか１項記載の方法により得ることができる抗体。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、β－アミロイド形成および／または凝集に関連する疾患の防止、処置および
診断に関する。より詳細には、本発明は、β－アミロイド形成および／または凝集に関連
する疾患の防止、処置および診断における使用のための新規のβ－アミロイド（Ａβ）お
よびアミロイド前駆体タンパク質（ＡＰＰ）ペプチドならびに前記ＡβおよびＡＰＰペプ
チドを認識する新規の抗体を提供する。
【背景技術】
【０００２】
　アミロイドーシスはアミロイド線維の存在を特徴とする哺乳動物における病状を指す。
アミロイドは、多様であるが特異なタンパク質沈着のグループを指す一般的用語である。
すべてのアミロイド沈着は、共通の形態学的特性を有し、特定の染料（例えば、コンゴー
（Ｃｏｎｇｏ）・レッド）により着色し、染色後偏光下で特徴的な赤～緑色の複屈折様相
を有する。異なるアミロイドはまた、沈着に存在するタンパク質のタイプによって特徴付
けられる。例えば、スクレイピー、牛海面状脳症、クロイツフェルト・ヤコブ病などの神
経変性疾患は、中枢神経系におけるプロテアーゼ耐性型のプリオンタンパク質（ＡＳｃｒ
またはＰｒＰ－２７と称される）の出現および蓄積を特徴とする。同様に、もう１つの神
経変性疾患であるアルツハイマー病は、神経炎性斑および神経原線維変化を特徴とする。
この場合、斑および血管アミロイドは、線維性β－アミロイドタンパク質によって形成さ
れる。
【０００３】
　アルツハイマー病（ＡＤ）は、最も一般的なタイプの老人性痴呆症であり、痴呆症の全
症例の４０～６０％を担うと考えられている。ＡＤの発症率は加齢と共に増加し、６５歳
を超えるヒトの１０名に１名、８５歳を超えるヒトの２名にほぼ１名が冒される。全般的
に、該疾患の自然経過は、究極的に破壊的な記憶喪失、重大な行動および人格の変化、な
らびに認識能力の重度の損傷を生じる不可逆的な進行性の脳障害として特徴付けることが
できる。これらの障害は、脳細胞の根本的な死および脳細胞間のコミュニケーションの破
損に関連する。ＡＤ患者に制度上および介護ケアを提供しなければならないヘルス・ケア
・システムのための大きな経費を考えると、社会および国民経済に対するＡＤの影響は莫
大である。
【０００４】
　神経細胞に関連するＡＤ脳では、主要な２つのタイプの組織学的病巣が観察される（フ
ェリシアン（Ｆｅｌｉｃｉａｎ）およびサンドソン（Ｓａｎｄｓｏｎ）、１９９９年）：
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（ｉ）細胞内レベルでは、ＡＤ患者の神経細胞骨格は進行的に崩壊し、対になった螺旋状
フィラメント（ＰＨＦ）からなる神経原線維変化（ＮＦＴ）に置き換えられる；（ｉｉ）
細胞外レベルでは、アミロイド斑は線維性β－アミロイド（Ａβ）の沈着によって形成さ
れる。
【０００５】
　微小管結合タンパク質タウは、アルツハイマー病に関連する対になった螺旋状フィラメ
ント（ＰＨＦ）および神経原線維変化（ＮＦＴ）の主要なタンパク質成分である（ブリオ
ン（Ｂｒｉｏｎ）ら、１９８５年；デラコウルテ（Ｄｅｌａｃｏｕｒｔｅ）およびＤｅｆ
ｆｏｓｓｅｚ（デフォセス）、１９８６年；グランデ－イクバル（Ｇｒｕｎｄｋｅ－Ｉｑ
ｂａｌ）ら、１９８６年；コシク（Ｋｏｓｉｋ）ら、１９８６年；ウッド（Ｗｏｏｄ）ら
、１９８６年；コンドウ（Ｋｏｎｄｏ）ら、１９８８年）。連続的に影響を受ける１０の
脳領域に従って、１０段階のタウ病変（Ｓ０～Ｓ１０）が規定された（デラコウルテ（Ｄ
ｅｌａｃｏｕｒｔｅ）ら、１９９９年）。
【０００６】
　Ａβは老人斑の主要成分である。Ａβは、それぞれ４０（Ａβ４０）および４２（Ａβ

４２）アミノ酸からなる主に２つのサイズで見出される小さなペプチドであり、他のサイ
ズも少量存在する。Ａβは、既知であるが、神経向性機能が完全には明らかにされていな
い大きな膜貫通タンパク質（セオ（Ｓｅｏ）ら、２００１年）であるＡＰＰのタンパク質
分解切断から代謝されることが公知である（サイド（Ｓａｉｄｏ）、２０００年）。ＡＰ
Ｐは、２つの主要な経路、主要な非アミロイド発生経路および究極的産物としてＡβを生
じる第２の主要なアミロイド発生経路を介して切断され得る。
【０００７】
　ＡＰＰの異化作用のための主要経路は、β－アミロイドペプチド領域の中心付近のＡＰ
Ｐにおける単一の部位でのα－セクレターゼによる切断を介する（Ｅｓｃｈ（エシュ）、
１９９１年；シソディア（Ｓｉｓｏｄｉａ）、１９９２年）。この経路によって生じる産
物は、ＡＰＰの大きなＮ－末端領域（ＡＰＰｓα）および以後にγ－セクレターゼによっ
て加水分解されて、ほとんど知られていない小さなｐ３ペプチドを生じる膜結合Ｃ－末端
フラグメント（Ｃ８３）である。切断部位はＡβ配列のほぼ中央に位置し、Ａβ形成の可
能性を伴わないため、これは非アルデヒド発生経路である。第２のＡＰＰプロセシング経
路は、β－およびγ－セクレターゼによるＡＰＰのＮ－およびＣ－末端切断である（図１
）。これらの２つのタンパク質分解工程で得られる分子は、ＡＰＰの中心フラグメント、
Ａβ４０およびＡβ４２であり、Ａβ４０の方が形成される全Ａβのなかでも量が多い（
コンデ（Ｃｏｎｄｅ）、２００２年）。β－セクレターゼは、β－アミロイドペプチドの
アミノ末端で切断し、第１のペプチドを生じ、続いてγ－セクレターゼによって、ペプチ
ドのカルボキシ末端を放出する。この状態は、β－セクレターゼによって産生されるＣ－
末端フラグメントが細胞において容易に認められるが、単一のＣ－末端γ切断に対応する
ＡＰＰフラグメントは認められないという観察に基づく（ハース（Ｈａａｓｓ）ら、１９
９２年；セウベルト（Ｓｅｕｂｅｒｔ）ら、１９９２年）。
【０００８】
　Ａβを生成するＡＰＰの分子不均一性は、特に、βまたはγ切断部位付近に位置する家
族性常染色体優性アルツハイマー病（ＦＡＤ　ＡＤ）における異なるタイプの変異から生
じる（デストローパー（Ｄｅ　Ｓｔｒｏｏｐｅｒ）およびアナエルト（Ａｎａｅｒｔ）、
２０００年）。これらの異なる病原性変異は、トランスジェニックマウスにおいてモデル
を作製することができる（チェン（Ｃｈｅｎ）ら、２０００年）。しかし、ＡＤは、本質
的に非家族性（非ＦＡＤ　ＡＤ）であり、この形態は、大規模集団研究に基づきすべての
患者のうち９９％を超える患者を含む（カンピオン（Ｃａｍｐｉｏｎ）ら、１９９９年）
。Ａβの過剰発現またはＡβ４２／Ａβ４０比の変化は、ＦＡＤ　ＡＤでは良好に実証さ
れているが、非ＦＡＤ　ＡＤでは実証されておらず、非ＦＡＤ　ＡＤでは、アミロイドー
シスはＡβクリアランスの欠如または線維形成の増加によって説明される。
【０００９】
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　ヒトの脳では、アミロイドーシスは、はじめ、アミロイド斑として進行的に蓄積するＡ
β４２ペプチドの散在性凝集体として、続いて、Ａβ４０ペプチドの沈着として観察され
る（デラコウルテ（Ｄｅｌａｃｏｕｒｔｅ）ら、２００１年；２００２年）。Ａβ４２か
らＡβ４０種への小膠細胞タンパク質分解も示唆されている（フクモト（Ｆｕｋｕｍｏｔ
ｏ）ら、１９９６年）。後者のペプチドはまた、脳血管壁において大量に観察され、ＡＤ
脳において多様な量で見出されるアミロイド血管症を構成することが認められる（バレリ
（Ｂａｒｅｌｌｉ）ら、１９９７年；ウィスニエフスキ（Ｗｉｓｎｉｅｗｓｋｉ）ら、１
９９７年）。老人斑は、主として、ニューロンおよび神経膠プロセスに囲まれた不溶性の
Ａβからなる。この無定形な無細胞性材料は、脳神経細胞間の空間に見出される。
【００１０】
　タウの病変およびＡβ凝集の両方は、ＡＤの神経病理学的診断基準として使用すべきで
ある（ハイマン（Ｈｙｍａｎ）およびトロジャノフスキ（Ｔｒｏｊａｎｏｗｓｋｉ）、１
９９７年）。臨床的ＡＤは、前頭極および頭頂皮質におけるタウ病変（デラコウルテら、
１９９９年による段階７～１０）および皮質領域における５０μｇ／１グラムの湿潤組織
を超えるＡβ４２凝集体の存在を伴う患者で診断される。臨床外（ｉｎｆｒａｃｌｉｎｉ
ｃａｌ）ＡＤは、前頭極もしくは頭頂皮質などの新皮質領域において１０μｇ／１グラム
の組織の濃度でＡβ４２、および海馬領域においてタウ病変を有する非痴呆患者または軽
度の認識障害を伴う患者において診断される。臨床外ＡＤ患者では、タウ病変は段階６ま
で無症状であり得る。タウ病変が、海馬領域を含むすべての皮質領域に存在せず、かつＡ
β４２凝集体の痕跡が新皮質領域に認められない場合、非痴呆患者は（タウおよびＡＰＰ
病変に関する限り）「純粋なコントロール」または「正常な加齢」とみなすことができる
。患者が７５歳を超える場合、加齢または痴呆を保持する病理学的プロセスのため、極め
て不連続または中等度のタウ病変が海馬領域に見出されると思われる（段階１～３）。し
かし、これらの老齢非痴呆患者は、検出可能なＡβ４２凝集体を有さないため、コントロ
ールとみなすことができる（デラコウルテら、１９９９年；２００１年）。
【００１１】
　ＡＤのための多くの治療選択肢を試験するために、極めて重大な努力が進行中である。
これらのアプローチは、アセチルコリンエステラーゼ阻害剤、非ステロイド系抗炎症薬（
ＮＳＡＩＤＳ）、エストロゲン、神経栄養因子、およびビタミンなどの多数の薬剤を含む
（スラメク（Ｓｒａｍｅｋ）およびカトラー（Ｃｕｔｌｅｒ）、２０００年；タール（Ｔ
ｈａｌ）、２０００年）。３つの一般的サブアプローチは、ＡＤの進行を遅らせるか、停
止するかまたは覆すために、Ａβの存在を制限する究極的目的により生じている。これら
のアプローチは、Ａβの沈着の形成を防止し、すでに形成されたＡβを排除することを目
的とする。第１の方法は、α－セクレターゼの活性を増強するかまたはβ－およびγ－セ
クレターゼを阻害することによって、着手することができる。しかし、確かに、酵素の正
常な生物学的活性が完全には知られていない場合、酵素のアップレギュレーションまたは
阻害は精密かつ不安定な作業である。第２の焦点は、すでに形成されたＡβの細線維への
凝集を回避することである。しかし、このアプローチでは、凝集または線維形成阻害剤が
プロセスを覆す可能性を考慮しなければならない（クレイン（Ｋｌｅｉｎ）ら、２００１
年）。第３の経路、およびＡＤの処置のための現在最も将来性のあるストラテジーは、Ａ
βの抗体仲介クリアランスを得るためのＡβまたはその適切なフラグメントによる免疫化
である。多様な研究チームが、Ａβによる異なる株のＡＰＰトランスジェニックマウスの
免疫化の有益性について報告している。Ａβによる免疫化は、β－アミロイド斑形成の発
達を防止し、存在する斑を除去した（シェンク（Ｓｃｈｅｎｋ）ら、１９９９年；２００
０年）。該免疫化は、脳細線維Ａβの沈着、脳Ａβ負荷および認識機能障害を減少させた
（ジャヌス（Ｊａｎｕｓ）ら、２０００年；モーガン（Ｍｏｒｇａｎ）ら、２０００年；
ウェイナー（Ｗｅｉｎｅｒ）ら、２０００年；レメレ（Ｌｅｍｅｒｅ）ら、２０００年ａ
；シグルドソン（Ｓｉｇｕｒｄｓｓｏｎ）ら、２００１年；レメレら、２００１年）。抗
体のみの受動的投与であっても、斑病変を減少させ（バード（Ｂａｒｄ）ら、２０００年
；バクスカイ（Ｂａｃｓｋａｉ）ら、２００１年；デマトス（Ｄｅｍａｔｔｏｓ）ｒａ，
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２００１年）、記憶障害を覆す（ドダート（Ｄｏｄａｒｔ）ら、２００２年）のに十分で
あった。抗Ａβ抗体は斑に結合するようであり、次いで、Ｆｃ仲介食作用プロセスと思わ
れるものを介して、斑物質が小膠細胞に取り込まれ、加水分解される。Ａβペプチドに対
するワクチン化を使用するＡＤ患者の脳におけるアミロイド沈着のクリアランスは、処置
の展望を開く新規のアプローチである（シェンクら、２００１年）。
【００１２】
　しかし、上記の技術は、ワクチン化ストラテジーにおいて用いるべきＡβペプチドの特
異な化学的性質を同定していない。上記の教示は、β－アミロイドペプチドまたはペプチ
ド複合体（即ち、Ａβ３９、Ａβ４０、Ａβ４１、Ａβ４２またはＡβ４３）の特異な天
然に存在する形態の使用に制限される。しかし、Ａβはまた、不明な機能を有する生理学
的産物でもあり、天然に存在するＡβによるワクチン化は、所望されない免疫反応を生じ
得る。ＡＮ－１７９２、合成形態のＡβ４２を含有する処方による第ＩＩ相臨床治験は、
ＣＮＳにおける炎症に一致する症状が１５～１９例の患者に報告されたため、中止しなけ
ればならなかった（コンデ（Ｃｏｎｄｅ）、２００２年）。従って、治療ストラテジーの
効率は、自己免疫応答を回避するために、線維形成を刺激し、生理学的ではなく、病理学
的な最初のアミロイド沈着の化学的性質の正確な知識による。凝集傾向があり、極めて早
期の沈着物に存在する病理学的Ａβ種の正確な化学的性質を明確に理解すれば、ＡＤなど
のβ－アミロイド形成および／または凝集に関連する疾患にかかり易いかあるいは該疾患
を発展する危険性にあるヒトの正確な診断が可能となり、従って、ワクチン化によるＡβ
凝集の以後の防止または以後のアミロイド負荷の除去が可能となる。
【００１３】
　アルツハイマー病（ＡＤ）におけるアミロイド沈着の主要構成成分としてのβ－アミロ
イド（Ａβ）の発見（グレナー（Ｇｌｅｎｎｅｒ）およびウォング（Ｗｏｎｇ），１９８
４年）以来、アミノ短縮Ａβペプチドは、ＡＤ患者の斑において同定されている（マスタ
ーズ（Ｍａｓｔｅｒｓ）ｒａ，１９８５年）。Ａβ配列の３位のピログルタミン酸から開
始する修飾されたＡβペプチドが、サイドら（サイド（Ｓａｉｄｏ）ら、１９９５年；１
９９６年）およびハリガヤら（ハリガヤ（Ｈａｒｉｇａｙａ）ら、２０００年）によって
、主にダウン症の患者のＡβ沈着において同定された。ＡＤ痴呆患者由来のＡβペプチド
沈着ではＮ－末端分解が観察された（カルバック（Ｋａｌｂａｃｋ）ら、２００２年）。
しかし、これらの研究は、ＡβのＣ－末端変異体（Ａβ３９、Ａβ４０、Ａβ４１、Ａβ

４２またはＡβ４３）を同定することもまたは該変異体の間を区別することもしていない
。さらに、ＡβペプチドのこれらのＮ－末端短縮は、ＡＤ患者のインサイチュアミロイド
のＡβペプチドを抽出するために使用される実験手順の人為構造の結果である可能性が高
い（マスターズ、１９８５年；カルバックら、２００２年）。それらはまた、ＡＤ脳にお
いて生成される後期でのタンパク質分解活性（例えば、小膠細胞によって生成される）に
よるアミロイド沈着の異化作用からも生じ得る（カワラバヤシ（Ｋａｗａｒａｂａｙａｓ
ｈｉ）ら、２００１年）。変異型アミロイド前駆体タンパク質（ＡＰＰ）をトランスフェ
クトした細胞モデルによって（セスカト（Ｃｅｓｃａｔｏ）ら、２０００年）、またはバ
フィロマイシンＡ１もしくは塩化アンモニウムなどの薬物で細胞を処置する（ハース（Ｈ
ａａｓｓ）ら、１９９５年；シュラーダー－フィッシャー（Ｓｃｈｒａｄｅｒ－Ｆｉｓｃ
ｈｅｒ）およびパガネッティ（Ｐａｇａｎｅｔｔｉ）、１９９６年）場合、Ｎ－末端短縮
Ａβペプチドもまた産生され得る。また、誘導される劇的な生理学的機能障害は、膜結合
プロテアーゼによるタンパク質分解活性を誘発する。要約すると、上記のデータは、十分
に発展したＡＤを伴う個体において、アミノ短縮Ａβはアミロイド沈着の成分であること
を示唆する。それらの産生は、小膠細胞または実験的に誘導されるタンパク質分解活性に
よって生じる後期の事象であり得る。
【００１４】
　しかし、アミロイドーシスの診断、防止および処置のためには、進行中の小膠細胞また
は星状膠細胞の反応がタンパク質分解活性を生じる前のアミロイド沈着の極めて早期の段
階でＡβペプチドの特異な化学的性質を知ることが必須である。現在のところ、凝集傾向
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があり、および／または線維形成を刺激するアミロイド沈着に存在し、ならびになお小膠
細胞および星状膠細胞活性によって仲介されるタンパク質分解を受け難い病理的Ａβペプ
チドの特異な構造に関するデータは得られていない。
【発明の概要】
【００１５】
　本発明は、極めて特異な化学的性質を有するＡβペプチド、即ち、ＡＤの極めて早期で
線維形成を刺激するアミロイド二量体の病変Ａβペプチドとして同定されたＮ－末端短縮
および／または翻訳後修飾Ａβペプチドを提供する。それらのＡβペプチドは、アルツハ
イマー病などのβ－アミロイド形成および／または凝集を特徴とする疾患を防止ならびに
処置するための方法における免疫応答の誘導のために使用し得る。従って、本発明は、β
－アミロイド変異体またはそのＮ－末端フラグメントがＮ－末端短縮および／または翻訳
後修飾を含有することを特徴とするβ－アミロイド変異体またはそのＮ－末端フラグメン
トを含んでなる調製物に関する。
【００１６】
　好適な実施態様では、本発明は、Ｎ－末端短縮β－アミロイド変異体あるいはそのＮ－
末端フラグメントがβ－アミロイドの２、３、４、５、６、７、８、９、または１０位で
開始すること、ならびに翻訳後修飾がメチル化またはピログルタミル化であることをさら
に特徴とする、Ｎ－末端短縮および／または翻訳後修飾β－アミロイド変異体あるいはそ
のＮ－末端フラグメントを含んでなる調製物を提供する。
【００１７】
　別の好適な実施態様では、本発明は、ピログルタミル化が、β－アミロイドの３位で開
始するＮ－末端短縮β－アミロイド変異体の３位に存在することをさらに特徴とする、Ｎ
－末端短縮および／または翻訳後修飾β－アミロイド変異体あるいはそのＮ－末端フラグ
メントを含んでなる調製物を提供する。
【００１８】
　別の好適な実施態様では、本発明は、β－アミロイド変異体またはそのＮ－末端フラグ
メントが、配列番号１～１６５よりなる群から選択されるアミノ酸配列を含んでなること
をさらに特徴とする、Ｎ－末端短縮および／または翻訳後修飾β－アミロイド変異体ある
いはそのＮ－末端フラグメントを含んでなる調製物を提供する。
【００１９】
　本発明の別の好適な実施態様では、本発明は、Ｎ－末端短縮および／または翻訳後修飾
β－アミロイド変異体あるいはそのＮ－末端フラグメントが、二次元ゲル電気泳動におい
て、さらなる修飾を伴わないＮ－末端短縮および／または翻訳後修飾β－アミロイド変異
体あるいはそのＮ－末端フラグメントにより得られるスポットと比較して、Ｎ－末端短縮
および／または翻訳後修飾β－アミロイド変異体あるいはそのＮ－末端フラグメントの分
離したスポットが生じるさらなる修飾を含有することをさらに特徴とする、Ｎ－末端短縮
および／または翻訳後修飾β－アミロイド変異体あるいはそのＮ－末端フラグメントを含
んでなる調製物を提供する。
【００２０】
　ＡＰＰ代謝の異常な経路の結果である前記Ｎ－末端短縮および／または翻訳後修飾Ａβ
変異体に関する知見は、β様セクレターゼによる異常な切断から生じるＣ－末端テイルの
過剰アミノ酸（即ち、Ａβのアミノ酸１、２、３、４、５、６、７、８、または９より後
方）を含有するＮ－末端ＡＰＰ可溶性フラグメントの存在を支持する。従って、本発明は
また、Ｎ－末端ＡＰＰ可溶性フラグメントのＣ－末端が、β－アミロイドの１位、または
１～２位、１～３位、１～４位、１～５位、１～６位、１～７位、１～８位、もしくは１
～９位よりなることを特徴とする、ＡＰＰのセクレターゼ切断によって得ることのできる
Ｎ－末端ＡＰＰ可溶性フラグメントを含んでなる調製物に関する。本発明はまた、そのよ
うなＮ－末端ＡＰＰ可溶性フラグメントのＣ－末端フラグメントに関する。
【００２１】
　好適な実施態様では、本発明は、Ｎ－末端ＡＰＰ可溶性フラグメントまたはそのＣ－末
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端フラグメントが、配列番号１～６、１４～１８、２７～３０、５３～５５、６６～６７
、７９、および１６６～２６１よりなる群から選択されるアミノ酸配列を含んでなること
をさらに特徴とする、ＡＰＰのセクレターゼ切断によって得ることのできるＮ－末端ＡＰ
Ｐ可溶性フラグメント、またはそのＣ－末端フラグメントを含んでなる調製物に関する。
【００２２】
　本発明は、本発明のＮ－末端短縮および／もしくは翻訳後修飾β－アミロイド変異体あ
るいはそのＮ－末端フラグメントをコードすることが可能な核酸配列を含んでなる核酸調
製物にさらに関する。本発明はまた、本発明のＮ－末端ＡＰＰ可溶性フラグメントまたは
そのＣ－末端フラグメントをコードすることが可能な核酸配列を含んでなる核酸調製物に
関する。
【００２３】
　本発明は、Ｎ－末端短縮および／もしくは翻訳後修飾β－アミロイド変異体を特異的に
認識する抗体の調製のための方法であって、以下の工程：
（ａ）Ｎ－末端短縮および／もしくは翻訳後修飾β－アミロイド変異体またはそのＮ－末
端フラグメントを含んでなる調製物あるいはＮ－末端短縮および／もしくは翻訳後修飾β
－アミロイド変異体またはそのＮ－末端フラグメントをコードする核酸調製物を動物に免
疫する工程；
（ｂ）工程（ａ）の免疫化によって生成される抗体を得る工程；
（ｃ）Ｎ－末端短縮および／もしくは翻訳後修飾β－アミロイド変異体の特異的認識に関
して、工程（ｂ）において得られる抗体をスクリーニングする工程、
を含んでなる、上記方法にさらに関する。
【００２４】
　本発明はまた、上記方法によって得ることのできる抗体に関する。
【００２５】
　本発明はまた、本発明のＮ－末端ＡＰＰ可溶性フラグメントを特異的に認識する抗体の
調製のための方法であって、以下の工程：
（ａ）本発明のＮ－末端ＡＰＰ可溶性フラグメントまたはそのＣ－末端フラグメントの調
製物あるいは本発明のＮ－末端ＡＰＰ可溶性フラグメントまたはそのＣ－末端フラグメン
トをコードする核酸調製物を動物に免疫する工程；
（ｂ）工程（ａ）の免疫化によって生成される抗体を得る工程；
（ｃ）本発明のＮ－末端ＡＰＰ可溶性フラグメントの特異的認識に関して、工程（ｂ）に
おいて得られる抗体をスクリーニングする工程、
を含んでなる、上記方法にさらに関する。
【００２６】
　本発明はまた、上記方法によって得ることのできる抗体に関する。
【００２７】
　上に示したように、本発明は、動物において、β－アミロイド形成および／または凝集
を特徴とする疾患を防止ならびに処置するための調製物ならびに方法を提供する。従って
、本発明はまた、Ｎ－末端短縮および／もしくは翻訳後修飾β－アミロイド変異体または
そのＮ－末端フラグメントを含んでなるか、前記Ｎ－末端短縮および／もしくは翻訳後修
飾β－アミロイド変異体を認識する抗体を含んでなるか、あるいは前記Ｎ－末端短縮およ
び／もしくは翻訳後修飾β－アミロイド変異体またはそのＮ－末端フラグメントをコード
する核酸を含んでなるワクチン組成物あるいは治療組成物に関する。
【００２８】
　従って、本発明はまた、アルツハイマー病などのβ－アミロイド形成および／または凝
集に関連する疾患の哺乳動物における防止ならびに／あるいは処置のための方法であって
、前記方法は、本発明のワクチン組成物もしくは治療組成物の前記哺乳動物への投与を含
んでなる。
【００２９】
　本発明の別の局面は、本発明のＮ－末端短縮および／もしくは翻訳後修飾β－アミロイ
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ド変異体またはそのＮ－末端フラグメントの調製物を含んでなるか、本発明のＮ－末端Ａ
ＰＰ可溶性フラグメントまたはそのＣ－末端フラグメントの調製物を含んでなるか、ある
いは前記ペプチドまたはフラグメントを認識する抗体を含んでなる診断あるいは療法診断
キットに関する。
【００３０】
　本発明はまた、本発明のワクチン組成物もしくは治療組成物によるワクチン化もしくは
治療適用により哺乳動物において誘導される免疫応答の測定のための方法であって、以下
の工程：
（ａ）前記哺乳動物から得られるサンプルにおいて、本発明のＮ－末端短縮および／また
は翻訳後修飾β－アミロイド変異体に特異的な抗体の量を決定する工程；
（ｂ）工程（ａ）において決定される量と本発明のワクチンまたは治療組成物によるワク
チン化または治療適用の前に哺乳動物に存在する前記Ｎ－末端短縮および／または翻訳後
修飾β－アミロイド変異体に特異的な抗体の量とを比較する工程；
（ｃ）工程（ｂ）における比較から、哺乳動物がワクチン化または治療に応答しているか
どうかを結論付ける工程であって、前記Ｎ－末端短縮および／または翻訳後修飾β－アミ
ロイド変異体に特異的な抗体の量の増加が、哺乳動物がワクチン化または治療に応答して
いることを示すものである工程、
を含んでなる、上記方法に関する。
【００３１】
　本発明は、哺乳動物におけるアルツハイマー病などのβ－アミロイド形成および／また
は凝集に関連する疾患に対する感受性を決定するため、あるいは哺乳動物におけるアルツ
ハイマー病などのβ－アミロイド形成および／または凝集に関連する疾患を発展する危険
性を決定するため、あるいは哺乳動物におけるβ－アミロイド沈着のクリアランスのスク
リーニングのため、あるいは哺乳動物におけるβ－アミロイド負荷のレベルを予想するた
めの方法であって、以下の工程：
（ａ）前記哺乳動物における本発明のＮ－末端短縮および／または翻訳後修飾β－アミロ
イド変異体の量、本発明のＮ－末端ＡＰＰ可溶性フラグメントの量、あるいは本発明の前
記β－アミロイド変異体または前記ＡＰＰ可溶性フラグメントに特異的な抗体の量を決定
する工程；
（ｂ）工程（ａ）において決定される量とコントロール哺乳動物における前記Ｎ－末端短
縮および／または翻訳後修飾β－アミロイド変異体、前記Ｎ－末端ＡＰＰ可溶性フラグメ
ントあるいは前記抗体の量とを比較する工程；
（ｃ）工程（ｂ）における比較から、哺乳動物がアルツハイマー病などのβ－アミロイド
形成および／または凝集に関連する疾患にかかり易いかどうか、哺乳動物がアルツハイマ
ー病などのβ－アミロイド形成および／または凝集に関連する疾患を発展する危険性にあ
るかどうか、哺乳動物におけるβ－アミロイド沈着が浄化されているかどうか、あるいは
前記哺乳動物におけるβ－アミロイド負荷はどのレベルであるかを結論付ける工程、
を含んでなる、上記方法にさらに関する。
【００３２】
　好適な実施態様では、本発明は、Ｎ－末端短縮および／または翻訳後修飾β－アミロイ
ド変異体の量、Ｎ－末端ＡＰＰ可溶性フラグメントの量あるいは前記β－アミロイド変異
体または前記ＡＰＰ可溶性フラグメントに特異的な抗体の量が、前記哺乳動物から採取さ
れる組織サンプルに対して決定されることをさらに特徴とする、上記の方法に関する。
【００３３】
　好適な実施態様では、本発明はまた、哺乳動物におけるβ－アミロイド負荷のレベルを
予想するための方法であって、以下の工程：
（ａ）本発明のワクチン組成物または治療組成物を前記哺乳動物に対して投与する工程；
（ｂ）前記哺乳動物から得られる生物学的液体サンプルにおいて、本発明のＮ－末端短縮
および／または翻訳後修飾β－アミロイド変異体の量を決定する工程；
（ｃ）工程（ｂ）において決定される量とコントロール哺乳動物から得られる生物学的液
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体サンプルにおける前記Ｎ－末端短縮および／または翻訳後修飾β－アミロイド変異体の
量とを比較する工程；
（ｄ）工程（ｃ）における比較から、前記哺乳動物におけるβ－アミロイド負荷はどのレ
ベルであるかを結論付ける工程、
を含んでなる、上記方法に関する。
【図面の簡単な説明】
【００３４】
【図１】ＡＰＰ７７０の部分アミノ酸配列であって、Ａβのアミノ酸配列を表し、α－、
β－、およびγ－セクレターゼ切断部位を示す。
【図２】アルツハイマー病患者から得られる脳に存在するＡβ種の２次元電気泳動分析を
表す。ギ酸で可溶化したＡβ凝集体を２－Ｄゲル電気泳動により分離した。Ａβ単量体（
４　ｋＤａ）および二量体（８　ｋＤａ）を、Ａβアミノ末端領域に対する抗体ＷＯ２お
よび６Ｅ１０で標識した（それぞれ、Ｎ－末端（５－８）およびＮ－末端（４－１３）パ
ネル）。Ａβ４２およびＡβ４０のカルボキシ末端テイルを２１Ｆ１２およびＡＤＡ４０
で検出した（それぞれＡβ－４２およびＡβ－４０パネル）。本発明者らの抽出方法で回
収した主要なＡβ種をクマシー・ブルー（Ｃｏｏｍａｓｓｉｅ　Ｂｌｕｅ）で染色し、そ
の後１０個のスポットを質量分析によって分析した（表３）。示した結果は、最大量のア
ミロイド沈着を示したＡＤ患者から得た。等電点（ｐＩ）および質量分析の解析に使用し
たＡβスポットを示す。Ａβの二量体種はクマシー・ブルー（Ｃｏｏｍａｓｓｉｅ　Ｂｌ
ｕｅ）で染色されていないことに留意すること。
【図３】臨床外ＡＤ患者から得られた脳に存在する凝集したＡβ種を表す。非痴呆患者の
脳組織由来のギ酸可溶化Ａβ種を２－Ｄゲル電気泳動により分離した。Ａβ４０種は、本
発明者らのＡＤＡ４０抗血清では検出されない。２１Ｆ１２は、Ａβ４２単量体（４　ｋ
Ｄａ染色）および二量体（８　ｋＤａ染色）の両方を検出する。ＷＯ２（パネルＮ－末端
（５－８））および６Ｅ１０（パネルＮ－末端（４－１３））抗体の両方とも、ｐＩ５．
３０で単一のＡβペプチドスポットを染色した。
【図４】臨床外ＡＤにおけるＡβの二量体は、本質的にアミノ短縮Ａβペプチドよりなる
。コントロール個体（Ｓ０）、３例の非痴呆症例（Ｓ１、Ｓ２、およびＳ６）ならびに１
例のＡＤ症例（Ｓ１０）をギ酸に溶解した。デラコウルテ（Ｄｅｌａｃｏｕｒｔｅ）ら（
２００２）ならびにブラアク（Ｂｒａａｋ）およびブラアク（Ｂｒａａｋ）（１９９１）
によって規定された命名法に従って、タウ病変（Ｓ０～Ｓ１０）の段階およびアミロイド
段階分類（ＢまたはＣ）を、それぞれレーンの頂部で同定する。１０ｎｇのＡβペプチド
１－４０および１－４２を、平行して充填した（第１および第２のレーン）。Ａβ　ｘ－
４２を２１Ｆ１２で同定し（パネルＡβ－４２）、アミノ末端領域をＷＯ２で同定した（
ＷＯ２パネル）。分子量を左側で同定し、矢印は、２１Ｆ１２により標識されたアミノ短
縮変異体を示す。２－Ｄ電気泳動分析および質量分析について、同じＡＤ症例を使用した
ことに留意すること。
【図５】実施例２で使用する架橋アッセイの原理を表す。
【図６】架橋アッセイの使用による抗体の特異性の分析を表す。異なるＮ－末端短縮アミ
ロイドペプチドをコーティングに使用し、特異なＨＲＰ－ペプチドコンジュゲートを検出
に使用した。抗体を実施例２に記載のように作製した。
【図７】ヒト脳抽出物に存在するＮ－末端短縮Ａβペプチドの分析を表す。いくらかの段
階のアルツハイマー病変のギ酸抽出物の１／２０希釈物について、ＯＤ４５０値を示す。
２１Ｆ１２によりプレート上でペプチドを捕獲し（キットＫ－１０８０、インノジェネテ
ィクス（Ｉｎｎｏｇｅｎｅｔｉｃｓ）、ベルギー、ヘント（Ｇｈｅｎｔ，Ｂｅｌｇｉｕｍ
））、１－４２についてはビオチン化３Ｄ６により、短縮アミロイドに特異的な異なる抗
血清については架橋アッセイにより検出した。
【発明を実施するための形態】
【００３５】
Ｎ－末端短縮および／または翻訳後修飾Ａβペプチド
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　本発明は、アルツハイマー病などのβ－アミロイド形成および／または凝集を特徴とす
る疾患を防止ならびに処置するための組成物ならびに方法を提供する。本発明の方法は、
極めて特異な化学的性質を有するＡβペプチド、即ち、Ｎ－末端短縮および／または翻訳
後修飾Ａβペプチドに対する免疫応答の誘導を包含する。Ｎ－末端短縮および／または翻
訳後修飾Ａβ変異体は、アルツハイマー病変の臨床外段階におけるアミロイド沈着を刺激
するＡβの凝集した種である。それらは、はじめ、神経原線維変性および低レベルのアミ
ロイド沈着の両方を伴う非痴呆個体の脳組織において同定されたが、それらは、神経原線
維変性もアミロイド沈着も伴わない「純粋なコントロール」個体では認められなかった。
従って、これらのＮ－末端短縮および／または翻訳後修飾Ａβ変異体は、ＡＤの臨床外段
階（即ち、ブラアク（Ｂｒａａｋ）およびブラアク（Ｂｒａａｋ）、１９９１により記載
のＡＤ病変の可能な最も早い段階ＩおよびＩＩ、またはデラコウルテ（Ｄｅｌａｃｏｕｒ
ｔｅ）ら、１９９９に従うタウ病変段階１～６）に対応し、アミロイド沈着の根源を形成
する。これらのＮ－末端短縮および／または翻訳後修飾Ａβ変異体は、タンパク質分解活
性を生じる小膠細胞および星状膠細胞反応の影響をまだ受けていない脳組織において観察
された。このことは、これらのＮ－末端短縮および／または翻訳後修飾Ａβ変異体は後期
のタンパク質分解活性の結果ではなく、それらは、ＡＰＰ代謝の異常な経路から生じるイ
ンサイチュ産物であるべきであることを示す。従って、これらのＮ－末端短縮および／ま
たは翻訳後修飾Ａβ変異体は、アミドーシスの早期事象に関連する極めて最初の病理学的
種とみなすことができる。
【００３６】
　Ａβペプチド、Ａβ、β－アミロイドペプチド、またはＡ４ペプチドは、本発明全体を
通して交換可能に使用され、アルツハイマー病の特徴的な斑の主成分である３９～４３ア
ミノ酸のペプチド（Ａβ３９、Ａβ４０、Ａβ４１、Ａβ４２またはＡβ４３）を指す。
Ａβは、β－およびγ－セクレターゼと呼ばれる２つの酵素によるより大きなタンパク質
ＡＰＰのプロセシングによって生成される（ハース（Ｈａａｓｓ）ら；セウベルト（Ｓｅ
ｕｂｅｒｔ）ら）。Ａβ４２ペプチドの配列は以下の通りである：
ＤＡＥＦＲＨＤＳＧＹＥＶＨＨＱＫＬＶＦＦＡＥＤＶＧＳＮＫＧＡＩＩＧＬＭＶＧＧＶＶ
ＩＡ
（配列番号１４４）
【００３７】
　Ａβ４１、Ａβ４０およびＡβ３９は、Ｃ－末端からそれぞれＡｌａ（Ａ）、Ｉｌｅ－
Ａｌａ（ＩＡ）、およびＶａｌ－Ｉｌｅ－Ａｌａ（ＶＩＡ）が脱落している点がＡβ４２

と異なる。Ａβ４３は、Ｃ－末端にスレオニン残基が存在している点がＡβ４２と異なる
。
【００３８】
　β－アミロイド形成および／または凝集に関連する疾患は、ＡＰＰのβ－およびγ－切
断としてβ－アミロイドが脳において形成されるならびに／あるいは前記β－アミロイド
がオリゴマーを形成する疾患である。β－アミロイド形成および／または凝集に関連する
疾患は、アミロイドによるレビー小体型痴呆（ＤＬＢ）、ダウン症候群、アルツハイマー
病、後期および早期発症の両方を含むが、これらに限定されない。
【００３９】
　本発明で使用する構成要素に分かれたまたは単量体Ａβは、Ａβの可溶性の単量体ペプ
チドを意味する。構成要素に分かれたＡβは、非共有結合によって単量体単位が共に保持
されるオリゴマーの混合物である。「構成要素に分かれている」は、非共有結合によって
典型的に共に保持されている凝集したタンパク質の可溶化を指す。β－アミロイド沈着は
、ＡＤ患者の脳において形成されるような凝集した形態でＡβペプチドを含んでなる。ほ
とんどの場合、凝集体は、βプリーツシート構造を有する。本発明は、Ａβ二量体、Ａβ
沈着における極めて最初の凝集体は、主にあるいは排他的にＮ－末端短縮および／または
翻訳後修飾Ａβ変異体からなることを実証している。このことは、β－アミロイドーシス
の基本的機構が、Ｎ－末端短縮および／または翻訳後修飾Ａβ変異体の凝集に関連するこ
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とを支持する。
【００４０】
　従って、本発明は、β－アミロイド変異体あるいはそのＮ－末端フラグメントがＮ－末
端短縮および／または翻訳後修飾を含有することを特徴とする、β－アミロイド変異体あ
るいはそのＮ－末端フラグメントを含んでなる調製物に関する。これらのβ－アミロイド
変異体およびそのＮ－末端フラグメントは、合わせて「Ｎ－末端短縮および／または翻訳
後修飾Ａβペプチド」と呼ばれる。
【００４１】
　本発明の調製物は、典型的に実質的に純粋である。これは、β－アミロイド変異体また
はそのＮ－末端フラグメントが典型的に少なくとも約５０％ｗ／ｗ（重量／重量）純粋で
あり、ならびに干渉するタンパク質および混入物を実質的に含まないことを意味する。β
－アミロイド変異体またはそのＮ－末端フラグメントは少なくとも約８０％ｗ／ｗ、より
好ましくは少なくとも９０％または約９５％ｗ／ｗ純粋であることが好ましい。従来のタ
ンパク質精製技術を使用して、少なくとも９９％ｗ／ｗの均質なペプチドを得ることがで
きる。
【００４２】
　臨床外アルツハイマー病患者由来の脳に存在したＮ－末端短縮および／または翻訳後修
飾Ａβ変異体は、典型的に、２、３、４、５、６、７、８、９、もしくは１０位で開始す
るＡβよりなっていた。特徴付けた翻訳後修飾は、メチル化またはピログルタミル化であ
る。しかし、いずれの翻訳後修飾をも伴わないＮ－末端短縮Ａβ変異体も同定した。従っ
て、本発明は、Ｎ－末端短縮β－アミロイドまたはそのＮ－末端フラグメントがβ－アミ
ロイドの２、３、４、５、６、７、８、９、もしくは１０で開始すること、および存在す
る場合、翻訳後修飾がメチル化またはピログルタミル化であることをさらに特徴とする、
上記の調製物に関する。
【００４３】
　本発明の好適な実施態様では、β－アミロイド変異体またはそのＮ－末端フラグメント
はβ－アミロイドの２、３、４、５、８、９、もしくは１０で開始する。別の好適な実施
態様では、β－アミロイド変異体またはそのＮ－末端フラグメントは、β－アミロイドの
３、４、５、８、もしくは９で開始する。別の好適な実施態様では、β－アミロイド変異
体またはそのＮ－末端フラグメントは、１、２、４、もしくは６位のいずれか１つでメチ
ル化を含有する。別の好適な実施態様では、β－アミロイド変異体またはそのＮ－末端フ
ラグメントは３位でピログルタミル化されている。従って、本発明は、ピログルタミル化
がβ－アミロイドの３位で開始するＮ－末端短縮β－アミロイド変異体の３位に存在する
ことをさらに特徴とする上記の調製物に関する。
【００４４】
　本発明のＮ－末端フラグメントは、典型的にＮ－末端短縮および／または翻訳後修飾β
－アミロイド変異体のＮ－末端部分由来の少なくとも３、４、５、６、７、８、９、１０
、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、もしくはそれ以上の
連続アミノ酸の配列を有する。従って、本発明のＮ－末端フラグメントは、配列番号１～
１４３において同定されるペプチドよりなるか、または該ペプチドを含んでなり得る。他
の場合、本発明のβ－アミロイドペプチドは、他のアミノ酸と共にβ－アミロイド変異体
を含むより長いポリペプチドよりなり得る。従って、本発明のβ－アミロイドペプチドは
また、配列番号１４４～１６５において同定されるペプチドよりなるか、または該ペプチ
ドを含んでなり得る。従って、本発明は、β－アミロイド変異体またはそのＮ－末端フラ
グメントが配列番号１～１６５よりなる群から選択されるアミノ酸配列を含んでなること
をさらに特徴とする上記調製物に関する。
【００４５】
　メチル化またはピログルタミル化に加えて、本発明のβ－アミロイドは他の修飾を含ん
でなることができる。従って、本発明はまた、Ｎ－末端短縮および／または翻訳後修飾β
－アミロイド変異体あるいはそのＮ－末端フラグメントが、二次元ゲル電気泳動において
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、さらなる修飾を伴わないＮ－末端短縮および／または翻訳後修飾β－アミロイド変異体
あるいはそのＮ－末端フラグメントで得られるスポットと比較して、Ｎ－末端短縮および
／または翻訳後修飾β－アミロイド変異体あるいはそのＮ－末端フラグメントの分離した
スポットが生じるさらなる修飾を含有することをさらに特徴とする、上記の調製物に関す
る。さらなる修飾は、等電点（ｐＩ）および２次元ゲル上の分子量（ＭＷ）の明らかなシ
フトを含む任意の修飾を含む。これらは、リン酸化、イソアスパラギン酸の付加、アセチ
ル化、グリコシル化、ラセミ化、異性化、タンパク質分解、ステレオマー化、環化を含む
が、これらに限定されない。好適な実施態様では、さらなる修飾はＮ－末端短縮Ａβペプ
チドの７位のイソアスパラギン酸である。
【００４６】
　本発明らが、Ｎ－末端短縮および／または翻訳後修飾Ａβ変異体がアルツハイマー病の
最も早期の病理学的抗原の１つであることを実証したことは、該変異体がワクチン化の理
想的な標的であることを実証している。実に、Ｎ－末端短縮および／または翻訳後修飾ペ
プチドは、天然には存在しないこれらのＮ－末端短縮および／または翻訳後修飾Ａβ変異
体に対して特異的な免役応答を標的にする。従って、得られる免役応答は、これらの病理
学的Ｎ－末端短縮および／または翻訳後修飾Ａβ変異体を選択的に浄化する
【００４７】
　免役応答を誘導するために、本発明の調製物は免疫原性であるべきである。「免疫原性
調製物」は、必要であれば、アジュバントと組み合わせて、レシピエント哺乳動物への投
与時に自体に対する免疫学的応答を誘導することが可能な「免疫原性因子」または「免疫
原」を含んでなる調製物である。本発明の免疫原性調製物は、免疫原としてＮ－末端短縮
および／または翻訳後修飾Ａβペプチドを含んでなることができる。用語「免疫学的」ま
たは「免疫」応答は、レシピエント哺乳動物におけるＮ－末端短縮および／または翻訳後
修飾Ａβペプチドに対する有益な体液性（抗体仲介性）および細胞性（抗原特異的Ｔ細胞
またはそれらの分泌産物によって仲介される）応答の発達を指す。そのような応答は、免
疫原の投与によって誘導される能動的応答であるか、または抗体もしくはプライム化（ｐ
ｒｉｍｅｄ）Ｔ細胞の投与によって誘導される受動応答であることができる（以下を参照
のこと）。細胞性免疫応答は、クラスＩまたはクラスＩＩ　ＭＨＣ分子との共同によるペ
プチドエピトープの活性化されたＣＤ４　Ｔ細胞ヘルパー細胞および／またはＣＤ８＋細
胞障害性Ｔ細胞への提示によって誘発される。応答はまた、単球、マクロファージ、ＮＫ
細胞、好塩基球、樹状細胞、星状膠細胞、小膠細胞、好酸球または自然免疫の成分の活性
化に関与し得る。
【００４８】
　免疫応答を誘導するためのいくつかの因子は、アミロイド沈着に対する免疫応答の誘導
に適切なエピトープを含有するが、それ自体は小さすぎて免疫原性ではない。この状態で
は、ペプチド免疫原は、適切なキャリアに連結し、免疫応答の誘発を援助することができ
る。適切なキャリアとしては、血清アルブミン、キーホールリンペットヘモシニアン、免
疫グロブリン分子、サイログロブリン、オボアルブミン、破傷風トキソイド、またはジフ
テリア、大腸菌（Ｅ．ｃｏｌｉ）、コレラ、もしくはＨ．ピロリ（Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ）な
どの他の病原性細菌由来のトキソイド、あるいは弱毒化毒素が挙げられる。免役応答を刺
激または増強するための他のキャリアとして、ＩＬ－１、ＩＬ－１αおよびβペプチド、
ＩＬ－２、αＴＮＦ、ＩＬ－１０、ＧＭ－ＣＳＦなどのサイトカイン、ならびにＭＩＰｌ
αおよびβならびにＲＡＮＴＥＳなどのケモカインが挙げられる。免疫原性因子はまた、
国際公開第９７／１７６１３号パンフレットおよび国際公開第９７／１７６１４号パンフ
レットに記載のように、組織を横切る輸送を増強するペプチドに連結させることができる
。免疫原性因子は、化学架橋によって、キャリアに連結させることができる。免疫原をキ
ャリアに連結させるための技術は、Ｎ－スクシンイミジル－３－（２－ピリジル－チオ）
プロピオン酸（ＳＰＤＰ）およびスクシンイミジル４－（Ｎ－マレイミドメチル）シクロ
ヘキサン－１－カルボン酸（ＳＭＣＣ）を使用するジスルフィド結合の形成を含む（ペプ
チドがメルカプト基を欠如する場合、システイン残基の付加によってこれを提供すること
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ができる）。これらの試薬は、それら自体と１つのタンパク質上のペプチドシステイン残
基との間のジスルフィド結合、リジン上のε－アミノ、または他のアミノ酸における他の
遊離のアミノ基を介するアミド結合を生成する。そのような多様なジスルフィド／アミド
形成薬剤については、ジャンセン（Ｊａｎｓｓｅｎ）ら（１９８２）により記載されてい
る。他の二官能性カップリング剤はジスルフィド結合よりむしろチオエーテルを形成する
。これらの多くのチオ－エーテル形成剤は市販されており、６－マレイミドカプロン酸、
２－ブロモ酢酸、および２－ヨード酢酸、４－（Ｎ－マレイミド－メチル）シクロヘキサ
ン－１－カルボン酸の活性エステルを含む。カルボキシル基は、それらをスクシンイミド
または１－ヒドロキシル－２－ニトロ－４－スルホン酸、ナトリウム塩と結合させること
によって活性化することができる。免疫原性ペプチドはまた、キャリアとの融合タンパク
質として発現させることができる。免疫原性ペプチドは、キャリアに対してアミノ末端、
カルボキシル末端、または内部に連結させることができる。必要であれば、免疫原性ペプ
チドの複数の反復を融合タンパク質に存在させることができる。
【００４９】
Ｎ－末端ＡＰＰ可溶性フラグメント
　ＡＰＰ代謝の異常な経路からの結果としてのＮ－末端短縮および／または翻訳後修飾Ａ
β変異体の所見は、β様セクレターゼによる短縮切断から生じるＣ－末端テイルでの過剰
なアミノ酸（即ち、Ａβのアミノ酸１、２、３、４、５、６、７、８、または９より後方
）を含有するＮ－末端ＡＰＰ可溶性フラグメントの存在を支持する。背景技術のセクショ
ンで考察したように、Ａβは、β－およびγ－セクレターゼによるＡＰＰのＮ－およびＣ
－末端切断によってＡＰＰから代謝される（図１）。ＡＰＰは、３つのイソ型、ＡＰＰ６
９５、ＡＰＰ７５１、およびＡＰＰ７７０で見出されており、それぞれヒトＡＰＰ遺伝子
によってコードされる６９５、７５１、および７７０アミノ酸残基長ポリペプチドを指す
（カング（Ｋａｎｇ）ら、１９８７；ポンテ（Ｐｏｎｔｅ）ら、１９８８；キタグチ（Ｋ
ｉｔａｇｕｃｈｉ）ら、１９８８）。本発明では、ヒトアミロイド前駆体タンパク質（Ａ
ＰＰ）内のアミノ酸を、ＡＰＰ７７０イソ型の配列に従って番号を割り当てている（図１
）。β－セクレターゼは、ＡＰＰの６７１位と６７２位との間のβ－アミロイドペプチド
のアミノ末端で切断する。しかし、このβ－セクレターゼがよりＡβ配列側へ異常に切断
すると、１個またはそれ以上のさらなるＡβアミノ酸を有するＮ－末端ＡＰＰフラグメン
トを生じる。従って、本発明は、Ｎ－末端ＡＰＰ可溶性フラグメントのＣ－末端がβ－ア
ミロイドの１位、または１～２位、１～３位、１～４位、１～５位、１～６位、１～７位
、１～８位、もしくは１～９位よりなることを特徴とする、ＡＰＰのセクレターゼ切断に
よって得ることのできるＮ－末端ＡＰＰ可溶性フラグメントを含んでなる調製物に関する
。本発明はまた、そのようなＮ－末端ＡＰＰ可溶性フラグメントのＣ－末端フラグメント
に関する。特定の実施態様では、本発明は、Ｎ－末端ＡＰＰ可溶性フラグメントまたはそ
のＣ－末端フラグメントが、配列番号１～６、１４～１８、２７～３０、５３～５５、６
６～６７、７９、および１６６～２６１よりなる群から選択されるアミノ酸配列を含んで
なることをさらに特徴とする、上記の調製物に関する。
【００５０】
　本発明のＡβ変異体、それらのＮ－末端フラグメント、本発明のＮ－末端ＡＰＰ可溶性
フラグメントおよびそのＣ－末端フラグメントは、固相ペプチド合成もしくは組換え発現
によって合成することができるか、または天然の供給源から得ることができる。自動ペプ
チド合成機は、アプライド・バイオシステムズ（米国、カリフォルニア州、フォスター市
）などの多数の供給者から市販されている。組換え発現は、大腸菌（Ｅ．ｃｏｌｉ）など
の細菌、酵母、昆虫細胞または哺乳動物細胞において可能である。組換え発現のための手
順は、サンブルック（Ｓａｍｂｒｏｏｋ）ら（１９８９）らが記載している。
【００５１】
　また、本発明のＡβペプチドおよびＡＰＰ可溶性フラグメントの本質的な３次元形状お
よび免疫学的結合能を保持するペプチド模倣物とも呼ばれるペプチドならびに分子も本発
明に含まれる。これらのペプチド模倣物は、哺乳動物レシピエントにおいて免役応答を誘
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導するためか、または前記本発明のＡβペプチドおよびＡＰＰ可溶性フラグメントに特異
的な抗体との免疫学的複合体の形成のために、本発明のＡβペプチドおよびＡＰＰ可溶性
フラグメントを模倣することができる。
【００５２】
核酸
　本明細書はまた、本発明のβ－アミロイド変異体またはそのＮ－末端フラグメントをコ
ードすることが可能であるか、あるいは本発明のＮ－末端ＡＰＰ可溶性フラグメントまた
はそのＣ－末端フラグメントをコードすることが可能である核酸配列を含んでなる核酸調
製物に関する。本発明の核酸は、ＤＮＡまたはＲＮＡであることができる。ＤＮＡ分子が
転写および翻訳調節情報を含有する分子配列を含有し、そのような配列がポリペプチドを
コードするヌクレオチド配列に「作動可能に連結」する場合、該ＤＮＡ分子は、本発明の
β－アミロイド変異体またはそのＮ－末端フラグメントあるいは本発明のＮ－末端ＡＰＰ
可溶性フラグメントまたはそのＣ－末端フラグメントなどのポリペプチドを「発現するこ
とが可能」である。作動可能な連結は、調節ＤＮＡ配列および発現させようとするＤＮＡ
配列が、遺伝子発現を可能にするような方法で接続される連結である。遺伝子発現に必要
な調節領域は、一般に、プロモーター領域ならびにＲＮＡに転写される場合にタンパク質
合成の開始をシグナル伝達するＤＮＡ配列を含む。そのような領域は、普通、転写および
翻訳の開始に関与する５’－非コーディング配列を含む。プロモーター領域は、プロモー
ターがＤＮＡ配列の転写を生じることが可能であるならば、該ＤＮＡ配列に作動可能に連
結される。従って、本発明のβ－アミロイド変異体またはそのＮ－末端フラグメントある
いは本発明のＮ－末端ＡＰＰ可溶性フラグメントまたはそのＣ－末端フラグメントをコー
ドする核酸セグメントは、目的の宿主において核酸セグメントの発現を可能にするプロモ
ータおよびエンハンサーなどの調節エレメントに連結するべきである。血液細胞における
発現のために、例えば、哺乳動物における免疫応答の誘導が所望される場合、軽もしくは
重鎖免疫グロブリン遺伝子由来のプロモーターおよびエンハンサーエレメントまたはＣＭ
Ｖ主要即時早期プロモーターおよびエンハンサーが、直接発現に適切である。
【００５３】
　連結された調節エレメントおよびコーディング配列は、しばしば、ベクターにクローニ
ングされる。ベクターは、核酸、好ましくは、細胞における自律複製が可能なＤＮＡ分子
であり、付着したセグメントの複製が生じるように、該ベクターには核酸セグメント（例
えば、遺伝子またはポリヌクレオチド、好ましくは、ＤＮＡ）が作動可能に連結される。
１つもしくはそれ以上のタンパク質をコードする核酸（好ましくは、ＤＮＡ）セグメント
（遺伝子）の発現を指令することが可能なベクターを「発現ベクター」と呼ぶ。従って、
発現ベクターは、外来性ヌクレオチド配列（好ましくは、ＤＮＡ）が挿入もしくは発現さ
れえる任意のプラスミドまたはウイルスである。レトロウイルス系（ラウリー（Ｌａｗｒ
ｉｅ）およびツミン（Ｔｕｍｉｎ）、１９９３）、アデノウイルスベクター（ベット（Ｂ
ｅｔｔ）ら、１９９３）、アデノ随伴ウイルスベクター（チョウ（Ｚｈｏｕ）ら、１９９
４）、ワクシニアウイルスおよび鶏痘ウイルスを含むポックスウイルス科のウイルスベク
ター、シンドビスおよびセムリキ森林ウイルス由来などのアルファウイルス属（デュベン
スカイ（Ｄｕｂｅｎｓｋｙ）ら、１９９６）、ならびにパピローマウイルス（オヒ（Ｏｈ
ｅ）ら、１９９５；国際公開第９４／１２６２９号パンフレット；シャオ（Ｘｉａｏ）お
よびブランドスマ（Ｂｒａｎｄｓｍａ）、１９９６）を含む（但し、これらに限定されな
い）多くのウイルスベクター系が利用可能である。
【００５４】
抗体
　別の実施態様では、本発明は、本発明のＮ－末端短縮および／または翻訳後修飾β－ア
ミロイド変異体を特異的に認識する抗体の調製のための方法に関する。前記方法は、以下
の工程：
（ａ）Ｎ－末端短縮および／または翻訳後修飾Ａβペプチドを含んでなる免疫原性調製物
あるいは前記Ｎ－末端短縮および／または翻訳後修飾Ａβペプチドをコードする核酸調製
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物を動物に免疫する工程；
（ｂ）工程（ａ）の免疫化によって生成される抗体を得る工程；
（ｃ）Ｎ－末端短縮および／または翻訳後修飾β－アミロイド変異体の特異的認識に関し
て、工程（ｂ）において得られる抗体をスクリーニングする工程、
を含んでなる。
【００５５】
　本発明はさらに、上記方法によって得ることのできる抗体に関する。
【００５６】
　さらなる実施態様では、本発明は、本発明のＮ－末端ＡＰＰ可溶性フラグメントを特異
的に認識する抗体の調製のための方法に関する。前記方法は、以下の工程：
（ａ）本発明のＮ－末端ＡＰＰ可溶性フラグメントまたはそのＣ－末端フラグメントの調
製物あるいは本発明の前記Ｎ－末端ＡＰＰ可溶性フラグメントまたはその前記Ｃ－末端フ
ラグメントをコードする核酸調製物を動物に免疫すること；
（ｂ）工程（ａ）の免疫化によって生成される抗体を得ること；
（ｃ）本発明のＮ－末端ＡＰＰ可溶性フラグメントの特異的認識に関して、工程（ｂ）に
おいて得られる抗体をスクリーニングすること、
を含んでなる。
【００５７】
　本発明はさらに、上記方法によって得ることのできる抗体に関する。
【００５８】
　用語「特異的認識」、「特異的に認識する」、「特異的に結合する」、「特異的に反応
する」または「特異的に免疫学的反応を形成する」は、他のタンパク質および／または生
物製剤の異種集団の存在下において、試験されるサンプルにおける、それぞれ、Ｎ－末端
短縮および／または翻訳後修飾β－アミロイド変異体あるいはＮ－末端ＡＰＰ可溶性フラ
グメントの存在の決定因子である、それぞれ、Ｎ－末端短縮および／または翻訳後修飾β
－アミロイド変異体あるいはＮ－末端ＡＰＰ可溶性フラグメントに対する抗体による結合
反応を指す。従って、指定されたイムノアッセイ条件下では、特定の抗体は、Ｎ－末端短
縮および／または翻訳後修飾β－アミロイド変異体あるいは本発明のＮ－末端ＡＰＰ可溶
性フラグメントに好適に結合する一方、他のタンパク質またはタンパク質イソ型に対する
結合は、有意な量では生じない。好適な実施態様では、特定の抗体は、Ｎ－末端短縮およ
び／または翻訳後修飾β－アミロイド変異体あるいは本発明のＮ－末端ＡＰＰ可溶性フラ
グメントに好適に結合する一方、正常、非病理学的Ａβまたは正常なＮ－末端ＡＰＰフラ
グメントに対する結合は、有意な量では生じない。
【００５９】
　本明細書において使用する「抗体」は、免疫グロブリン遺伝子または免疫グロブリン遺
伝子のフラグメントによって実質的にコードされる１つもしくはそれ以上のペプチドより
なるタンパク質を指す。認識される免疫グロブリン遺伝子は、κ、λ、α、γ、δ、εお
よびμ定常領域遺伝子、ならびに無数の免疫グロブリン可変領域遺伝子を含む。軽鎖は、
κまたはλのいずれかに分類される。重鎖は、γ、μ、α、δ、またはεに分類され、そ
れぞれこの順で、免疫グロブリンクラス、ＩｇＧ、ＩｇＭ、ＩｇＡ、ＩｇＤ、およびＩｇ
Ｅを規定する。基本的な免疫グロブリン（抗体）の構造単位は、四量体または二量体を含
んでなることが公知である。各四量体は、ポリペプチド鎖の２つの同一な対よりなり、各
対は、１本の「軽鎖」（約２５ｋＤ）および１本の「重鎖」（約５０～７０ｋＤ）を有す
る。各鎖のＮ－末端は、主に抗原認識を担う約１００～１１０もしくはそれ以上のアミノ
酸の可変領域を規定する。用語「可変軽鎖（ＶＬ）」および「可変重鎖（ＶＨ）」は、そ
れぞれ、軽および重鎖のこれらの可変領域を指す。必要であれば、抗体または抗体の免疫
学的部分は、他のタンパク質に化学的にコンジュゲートするか、または他のタンパク質と
の融合タンパク質として発現させることができる。
【００６０】
　本発明の抗体として、ポリクローナル、モノクローナル、二重特異性、ヒト、ヒト化ま
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たはキメラ抗体、単一可変フラグメント（ｓｓＦｖ）、単一鎖フラグメント（ｓｃＦｖ）
、Ｆａｂフラグメント、Ｆ（ａｂ’）フラグメント、Ｆａｂ発現ライブラリーによって産
生されるフラグメント、抗イデオタイプ抗体および上記のいずれかのエピトープ結合フラ
グメントが挙げられるが、これらに限定されず、但し、それらは、本来の結合特性を保持
する。また、ミニ抗体および二重特異性抗体、三重特異性抗体、４価抗体および五重特異
性抗体などの多価抗体を本発明の方法に使用することができる。これらのフラグメントお
よび多価抗体の調製ならびに使用については、国際特許出願国際公開第９８／２９４４２
号パンフレットに広範に記載されている。本発明の免疫グロブリン分子は、任意のクラス
（即ち、ＩｇＧ、ＩｇＥ、ＩｇＭ、ＩｇＤおよびＩｇＡ）またはサブクラスの免疫グロブ
リン分子であることができる。
【００６１】
　Ｎ－末端短縮および／または翻訳後修飾Ａβ変異体、そのＮ－末端フラグメント、本発
明のＮ－末端ＡＰＰ可溶性フラグメントもしくはそのＣ－末端フラグメントを免疫原とし
て使用し、そのような免疫原に特異的に結合する本発明の抗体を作製することができる。
前記Ｎ－末端短縮および／または翻訳後修飾Ａβ変異体、そのＮ－末端フラグメント、本
発明のＮ－末端ＡＰＰ可溶性フラグメントもしくはそのＣ－末端フラグメントによる注入
のために、ウサギ、マウス、ラットなどを含むがそれらに限定されない多様な動物に免疫
することができる。免疫学的応答を増強するために、宿主種に依存して、完全または不完
全フロイントアジュバント、水酸化アルミニウムなどの鉱物ゲル、リゾレシチンなどの表
面活性物質、プルロニックポリオール、ポリアニオン、ペプチド、油乳濁液、キーホール
リンペットヘモシアニン、ジニトロフェノール、またはＢＣＧ（ウシ型弱毒結核菌ワクチ
ン）もしくはコリネバクテリウム・パルヴムなどのアジュバントを含んでなるがこれらに
限定されない多様なアジュバントを使用することができる。モノクローナル抗体の調製の
ために、培養中の連続細胞株による抗体分子の調製のための任意の技術を使用することが
できる。抗原による適切なドナー、一般にマウスの過剰免疫を行う。次いで、脾臓抗体産
生細胞の単離を行う。これらの細胞を、骨髄腫細胞などの不死を特徴とする細胞と融合さ
せ、培養中に維持することができ、必要とされるモノクローナル抗体を分泌する融合細胞
雑種（ハイブリドーマ）を提供する。次いで、細胞を大量培養し、使用のために培養培地
から物を回収する。特定の技術として、コラー（Ｋｏｈｌｅｒ）およびマイルスタイン（
Ｍｉｌｓｔｅｉｎ）（１９７５）が開発したハイブリドーマ技術、ヒトＢ細胞ハイブリド
ーマ技術（コズボール（Ｋｏｚｂｏｒ）ら、１９８３）またはヒトモノクローナル抗体を
産生するためのＥＢＶ－ハイブリドーマ技術（コレ（Ｃｏｌｅ）ら、１９８５）が挙げら
れるが、これらに限定されない。所望の抗体のスクリーニングは、ＥＬＩＳＡなどの当該
分野において公知の技術によって行うことができる。Ｎ－末端短縮および／または翻訳後
修飾Ａβ変異体あるいは本発明のＮ－末端ＡＰＰ可溶性フラグメントに特異的に結合する
が、別のタンパク質、正常Ａβペプチドまたは正常Ｎ－末端ＡＰＰ可溶性フラグメントに
は特異的に結合しない抗体の選択は、第１のタンパク質に対してポジティブに結合し、第
２のタンパク質に対する結合を欠如することに基づいて行われる。従って、特定の実施態
様では、本発明は、別のタンパク質に対するよりも大きな親和性（詳細には、少なくとも
２倍、より詳細には少なくとも５倍、さらにより詳細には少なくとも１０倍大きな親和性
）でＮ－末端短縮および／または翻訳後修飾Ａβ変異体あるいは本発明のＮ－末端ＡＰＰ
可溶性フラグメントに結合する抗体を提供する。別の好適な実施態様では、本発明は、正
常Ａβペプチドまたは正常Ｎ－末端ＡＰＰ可溶性フラグメントに対するよりも大きな親和
性（詳細には、少なくとも２倍、より詳細には少なくとも５倍、さらにより詳細には少な
くとも１０倍大きな親和性）でＮ－末端短縮および／または翻訳後修飾Ａβ変異体あるい
は本発明のＮ－末端ＡＰＰ可溶性フラグメントに結合する抗体を提供する。
【００６２】
　パパイン、ペプシンまたは他のプロテアーゼによる無傷な（ｉｎｔａｃｔ）抗体の酵素
的消化について、多様な抗体フラグメントが規定されているが、当業者であれば、そのよ
うな抗体フラグメントならびにフルサイズの抗体は、化学的または組換えＤＮＡ方法論を
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利用することによって、デノボ合成することができることを理解するであろう。従って、
本明細書で使用する用語である抗体はまた、抗体全体の修飾によって生成されるかまたは
組換えＤＮＡ方法論を使用してデノボ合成されるかのいずれかである抗体および抗体フラ
グメントを含む。
【００６３】
　用語「ヒト化抗体」は、免疫グロブリンのフレームワーク部分領域の少なくとも一部が
ヒト免疫グロブリン配列由来であることを意味する。マウスモノクローナル抗体のヒト化
バージョンは、例えば、ＨまたはＬ鎖をコードするマウスおよび／またはヒトゲノムＤＮ
Ａ配列あるいはＨおよびＬ鎖をコードするｃＤＮＡクローンから出発する組換えＤＮＡ技
術によって作製することができる。ヒト化形態のマウス抗体は、組換えＤＮＡ技術によっ
て、非ヒト抗体のＣＤＲ領域をヒト定常領域に連結することにより作製することができる
（クイーン（Ｑｕｅｅｎ）ら、１９８９；国際公開第９０／０７８６１号パンフレット）
。あるいは、本発明において使用されるモノクローナル抗体はヒトモノクローナル抗体で
あってもよい。ヒト抗体は、例えば、ファージディスプレイ法を使用して、得ることがで
きる（国際公開第９１／１７２７１号パンフレット；国際公開第９２／０１０４７号パン
フレット）。これらの方法では、メンバーがそれらの該表面上で異なる抗体を提示するフ
ァージのライブラリーが生成される。抗体は、通常、ＦｖまたはＦａｂとして提示される
。所望の特異性を有するファージ提示抗体は、Ｎ－末端短縮および／または翻訳後修飾Ａ
βペプチドあるいは本発明のＡＰＰ可溶性フラグメント（もしくはそのＣ－末端フラグメ
ント）に対するアフィニティー富化によって選択される。Ｎ－末端短縮および／または翻
訳後修飾ＡβペプチドあるいはＡＰＰ可溶性フラグメントに対するヒト抗体は、少なくと
もヒト免疫グロブリン座位のセグメントおよび不活性型内因性免疫グロブリン座位をコー
ドする導入遺伝子を有する非ヒトトランスジェニック哺乳動物からも産生させることがで
きる（Ｗ０９３／１２２２７；国際公開第９１／１０７４１号パンフレット）。ヒト抗体
は、競合的結合実験によって、またはそうでなければ、特定のマウス抗体として同じエピ
トープ特異性を有するように選択することができる。そのような抗体は、特に、マウス抗
体の有用な機能的特性を共有すると思われる。ヒトポリクローナル抗体もまた、免疫原性
因子を免疫したヒト由来の血清の形態で提供することができる。必要であれば、そのよう
なポリクローナル抗体は、アフィニティー試薬としてＮ－末端短縮および／または翻訳後
修飾ＡβペプチドあるいはＮ－末端ＡＰＰ可溶性フラグメントもしくはそのＣ－末端フラ
グメントを使用するアフィニティー精製によって濃縮することができる。モノクローナル
抗体は、国際公開第９９／６０８４６号パンフレットに記載の技術に従って血清から得る
ことができる。
【００６４】
ワクチンおよび治療組成物
　上記のように、本発明は、哺乳動物において、前記哺乳動物における免疫応答の誘導に
よるβ－アミロイド形成および／または凝集を特徴とする疾患を防止ならびに処置するた
めの調製物ならびに方法を提供する。従って、本発明はまた、上記のＮ－末端短縮および
／もしくは翻訳後修飾Ａβペプチドを含んでなるか、上記のＮ－末端短縮および／もしく
は翻訳後修飾Ａβペプチドに特異的な抗体またはＴ細胞を含んでなるか、あるいは上記の
Ｎ－末端短縮および／もしくは翻訳後修飾Ａβペプチドをコードする核酸を含んでなるワ
クチン組成物あるいは治療組成物を提供する。
【００６５】
　本明細書で使用する用語「疾患を防止する」は、疾患の発症を阻害または覆すこと、疾
患の初期徴候（即ち、Ａβ変異体の形成および／または凝集）を阻害または覆すこと、疾
患の臨床症状の出現を阻害または覆すことを意味する。本明細書で使用する用語「疾患を
処置する」は、疾患を実質的に阻害するか、疾患の進行を実質的に遅らせるもしくは覆す
か、疾患の臨床症状を実質的に改善するかまたは疾患の臨床症状の出現を実質的に防止す
ることを含む。
【００６６】
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　本発明において実験される哺乳動物は、ウシ、ブタ、ヒツジ、ヤギ、ウマ、サル、ウサ
ギ、ノウサギ、イヌ、ネコ、マウス、ラット、ヘラジカ、シカ、またはトラなどの非ヒト
哺乳動物であってもよい。好適な実施態様では、哺乳動物は霊長類である。別の好適な実
施態様では、哺乳動物はヒトであり、より好ましくは、哺乳動物はヒト成人である。
【００６７】
　本発明のワクチンまたは治療組成物は、本発明の特異的なＮ－末端短縮および／または
翻訳後修飾Ａβペプチドに対する免役応答を誘導する。免疫原に対して反応性である抗体
またはＴ細胞を誘導するために免疫原を投与する場合、免疫応答の誘導は「能動的」であ
る。哺乳動物においてそれ自体がＮ－末端短縮および／または翻訳後修飾Ａβ変異体に結
合する抗体を投与する場合、免疫応答の誘導は「受動的」である。
【００６８】
　従って、本発明のワクチンまたは治療組成物はまた、本発明のＮ－末端短縮および／ま
たは翻訳後修飾Ａβ変異体に特異的に結合する抗体を含んでなる。
【００６９】
　さらに、本発明のＮ－末端短縮および／または翻訳後修飾Ａβペプチドに対する免疫応
答はまた、前記Ｎ－末端短縮および／または翻訳後修飾Ａβペプチドをコードするか、あ
るいは前記Ｎ－末端短縮および／または翻訳後修飾Ａβペプチドを特異的に認識する組換
え抗体をコードする核酸の投与によって誘導することができる。そのような核酸は、ＤＮ
ＡまたはＲＮＡであることができる。ＣＮＳの細胞への組換えＤＮＡ分子の導入を容易に
するために、組換えＤＮＡ分子と関連して、遺伝子送達のための多くの異なる手段を使用
することができる。用語「遺伝子送達のための手段」は、血液脳関門を横切るＤＮＡ分子
の送達および／または細胞膜を横切る膜貫通送達に適切な任意の技術を含むことを意味す
る。遺伝子送達のための非制限的例にウイルスベクター（例えば、アデノ随伴ウィルスベ
ースベクター、脂質／リポソーム、細胞表面受容体に対するリガンドなど）がある。免疫
原をコードするＤＮＡ、または該ＤＮＡを含有するベクターは、リポソームにパッケージ
することができる。適切な脂質および関連類似体については、米国特許第５，２０８，０
３６号明細書、同第５，２６４，６１８号明細書、同第５，２７９，８３３号明細書およ
び同第５，２８３，１８５号明細書に記載されている。ベクターおよび免疫原をコードす
るＤＮＡはまた、粒状キャリアに吸着または会合させることができ、該粒状キャリアの例
として、ポリメチルメタクリレートポリマーおよびポリラクチドならびにポリ（ラクチド
－コ－グリコリド）（マクジー（ＭｃＧｅｅ）ら、１９９６）が挙げられる。個体患者へ
の投与、典型的に、全身投与（例えば、静脈内、腹膜内、鼻、胃、皮内、筋肉内、皮下、
もしくは頭蓋内輸滴）または局所適用（例えば、米国特許第５，３９９，３４６号明細書
を参照のこと）によって、遺伝子療法ベクターまたは裸のＤＮＡを送達することができる
。ＤＮＡはまた、遺伝子銃を使用して、投与することができる（シャオ（Ｘｉａｏ）およ
びブランドスマ（Ｂｒａｎｄｓｍａ）、１９９６）。免疫原をコードするＤＮＡを、微小
な金属ビーズの表面上に沈殿させる。マイクロプロジェクタイルは、衝撃はまたはヘリウ
ムガスを膨張させることによって加速され、いくらかの細胞層の深さにまで組織に貫通す
る。例えば、アガセタス・インク（Ａｇａｃｅｔｕｓ，Ｉｎｃ．）（米国、ウィスコンシ
ン州、ミドルトン（Ｍｉｄｄｌｅｔｏｎ　ＷＩ，ＵＳ））により製造されたジ・アクセル
（Ｔｈｅ　ＡｃｃｅｌＴＭ）遺伝子送達デバイスが適切である。あるいは、単純に、化学
的または機械的刺激によりＤＮＡを皮膚にスポットすることによって、裸のＤＮＡを皮膚
を介して血流に通過させることができる（国際公開第９５／０５８５３号パンフレット）
。さらなる変体では、Ｎ－末端短縮および／または翻訳後修飾ペプチドをコードするか、
あるいは前記Ｎ－末端短縮および／または翻訳後修飾ペプチドを特異的に認識する組換え
抗体をエクスビボで細胞に送達することができ、ここで細胞は個体患者から外植した細胞
（例えば、リンパ球、骨髄吸引、組織生検）または万能給血者の造血幹細胞であり、続い
て、通常、ベクターを組み入れている細胞の選択後、細胞は患者に再移植される。
【００７０】
　さらなる変異体では、Ｎ－末端短縮および／または翻訳後修飾Ａβペプチドは、ウイル
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スあるいは細菌ワクチンとして提示することができる。免疫原性ペプチドをコードする核
酸は、ウイルスまたは細菌のゲノムもしくはエピソームに組み入れられる。必要であれば
、ペプチドが提示されるように、免疫原性ペプチドを分泌型タンパク質またはウイルスの
外表面タンパク質もしくは細菌の膜貫通タンパク質との融合タンパク質として発現させる
様式で、核酸が組み入れられる（フレンケル（Ｆｒｅｎｋｅｌ）ら、２０００；２００１
；国際公開第０１／１８１６９号パンフレット）。そのような方法において使用されるウ
イルスまたは細菌は、非病原性または弱毒型であるべきである。適切なウイルスとして、
糸状バクテリオファージなどのバクテリオファージ、アデノウイルス、ＨＳＶ、ワクシニ
アウイルス、および鶏痘が挙げられる。ＨＢＶのＨＢｓＡｇへの免疫原性ペプチドの融合
は特に適切である。
【００７１】
　本発明のワクチンおよび／または治療組成物はまた、本発明のＮ－末端短縮および／ま
たは翻訳後修飾Ａβペプチドに結合するＴ細胞を含んでなる。例えば、昆虫細胞からヒト
ＭＨＣクラスＩ遺伝子およびヒトβ２マイクログロブリン遺伝子を発現させることによっ
て、前記ペプチドに対しＴ細胞を活性化することができる。細胞の表面上に、本発明のＮ
－末端短縮および／または翻訳後修飾Ａβペプチドを充填することができる空の複合体が
形成される。細胞株に接触したＴ細胞は、本発明のペプチドに対して特異的に活性化され
る（米国特許第５，３１４，８１３号明細書）。ＣＤ４　Ｔ細胞を活性化するために、Ｍ
ＨＣクラスＩＩ抗原を発現する昆虫細胞株も同様に使用することができる。
【００７２】
　予防アプリケーションでは、β－アミロイド形成および／または凝集に関連する疾患に
かかり易いか、あるいは該疾患を発展する危険性にある哺乳動物に、前記疾患の危険性を
除去もしくは減少するかまたは発症を遅らせるのに十分な量で、ワクチン組成物が投与さ
れる。治療適用では、そのような疾患にかかり易いか、あるいは該疾患をすでに患ってい
る哺乳動物に、疾患の症状およびその合併症を治癒するか、または部分的に停止するのに
十分な量で、組成物が投与される。これを達成するのに適切な量は、治療または薬学的有
効用量として規定される。予防および治療レジメの両方において、十分な免疫応答が達成
されるまで、薬剤は、通常、数回の投薬で投与される。典型的に、免疫応答はモニターさ
れ、免疫応答が失効し始める場合、反復投薬される。
【００７３】
　本発明のワクチンおよび治療組成物の有効用量は、投与の手段、標的部位、哺乳動物の
生理学的部位、患者がヒトであるかまたは動物であるかどうか、投与される他の医薬品、
および処置が予防的であるかまたは治療的であるかどうかを含む異なる多くの要因に依存
して変動する。処置は、安全性および効力を最適化するために滴定する必要がある。免疫
原の量は、アジュバントも投与されるかどうかに依存し、アジュバントが存在しない場合
はより高い用量が必要とされる。投与のための免疫原の量は、しばしば、哺乳動物あたり
１～５００μｇで変動し、より通常的には、ヒト投与のための注入あたり５～５００μｇ
で変動する。時折、注入あたり１～２ｍｇのより高い容量が使用される。典型的に、それ
ぞれのヒトへの注入に対し、約１０、２０、５０または１００μｇが使用される。注入の
タイミングは、１日に１回から１年に１回、１０年に１回まで有意に変動することができ
る。免疫原の投薬が行われる任意の所定の日では、アジュバントも投与される場合、用量
は１μｇ／患者を超え、通常１０μｇ／患者を超える。アジュバントが存在しない場合、
用量は１０μｇ／患者を超え、通常１００μｇ／患者を超える。典型的なレジメンは、免
疫化に続いて６週間間隔での追加注入よりなる。別のレジメンは、免疫化に続いて１、２
および１２ヶ月後の追加注入よりなる。別のレジメンは、生涯にわたって２ヵ月ごとの注
入よりなる。あるいは、追加注入は、免疫応答のモニタリングに従って不定期で行うこと
ができる。
【００７４】
　抗体による受動免疫のために、用量は、約０．０００１～１００ｍｇ／ｋｇの範囲であ
り、より通常的には、０．０１～５ｍｇ／ｋｇの宿主の体重の範囲である。免疫原をコー
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ドする核酸の用量は、患者あたり約１０ｎｇ～１ｇ、１００ｎｇ～１００ｍｇ、１μｇ～
１０ｍｇ、または３０～３００μｇのＤＮＡの範囲である。感染ウイルスベクターの用量
は、投薬あたり１０～１０９もしくはそれ以上で変動する。
【００７５】
　免疫応答のための薬剤は、予防および／または治療処置のために、非経口、局所、静脈
内、経口、皮下、腹腔内、鼻内、または筋肉内手段によって投与することができる。最も
典型的な投与経路は皮下であるが、他も同等に有効である。次に最も一般的なものは、筋
肉内注入である。このタイプの注入は、上肢または下肢の筋肉において最も典型的に実施
される。静脈内注入ならびに腹腔内注入、動脈内、頭蓋内、または皮内注入もまた、免役
応答を生じさせるのに有効である。いくつかの方法では、薬剤は、沈着物が累積する特定
の組織に直接注入される。鼻内免疫化は、野生型マウスにおける抗Ａβ抗体の産生を増加
するために首尾よく使用された（レメレ（Ｌｅｍｅｒｅ）ら、２０００ｂ、ｃ）。
【００７６】
　本発明のワクチンおよび治療組成物は、必要であればβ－アミロイド形成および／また
は凝集に関連する疾患の処置に少なくとも有効である他の薬剤を含んでなることができる
。脳においてβ－アミロイド凝集が生じるアルツハイマー病およびダウン症候群の場合、
本発明のワクチンおよび治療組成物はまた、本発明の有効成分の血液脳関門への通過を増
加させる他の薬剤を含んでなってもよい。例えば、βストランド抗菌性ペプチドのファミ
リーに属するペプチド、プロテグリンＰＧ－１は、治療化合物を真核細胞に送達するため
に首尾よく使用されている（ドリン（Ｄｒｉｎ）およびテムサマニ（Ｔｅｍｓａｍａｎｉ
）、２００２）。血液脳関門への薬物送達を増強するための他のストラテジー、具体的に
は、ベクター仲介ストラテジーは、テサマニー（Ｔｅｍｓａｍａｎｉ）ら（２００１）が
再検討している。
【００７７】
　ペプチドなどの本発明の免疫原性薬剤は、時々、アジュバントと併用して投与される。
用語「アジュバント」は、抗原と共に投与される場合、抗原に対する免役応答を増加する
が、単独で投与される場合は抗原に対する免疫応答を生じない化合物を指す。アジュバン
トは、リンパ球補充、Ｂおよび／またはＴ細胞の刺激、ならびにマクロファージの刺激を
含むいくらかの機構によって免役応答を増加することができる。免役応答を誘発するため
に、本発明のＮ－末端短縮および／または翻訳後修飾Ａβペプチドと併用して、様々なア
ジュバントを使用することができる。好適なアジュバントは、応答の質的形態に影響を及
ぼす免疫原のコンホメーション変化を引き起こすことなく、免疫原に対する固有の応答を
増加する。好適なアジュバントは、ミョウバン、３－Ｏ－脱アシル化モノホスホリル脂質
Ａ（ＭＰＬ）を含む（ＧＢ２２２０２１１号明細書）。ＱＳ２１は、南アメリカで見出さ
れるキラヤ（Ｑｕｉｌｌａｊａ　Ｓａｐｏｎａｒｉａ　Ｍｏｌｉｎａ）木の樹皮から単離
されるトリテルペングリコシドまたはサポニンである（ケンシル（Ｋｅｎｓｉｌ）ら、１
９９５；米国特許第５，０５７，５４０号明細書）。他のアジュバントは、必要であれば
、モノホスホリル脂質Ａなどの免疫刺激物質と併用される（スクアレンまたはピーナツ油
などの）水中油型乳剤である（スタウテ（Ｓｔｏｕｔｅ）ら、１９９７）。別のアジュバ
ントはＣｐＧである（デイビス（Ｄａｖｉｓ）ら、１９９８）。あるいは、Ｎ－末端短縮
および／または翻訳後修飾Ａβペプチドをアジュバントに結合させることができる。例え
ば、Ｎ－末端短縮および／または翻訳後修飾Ａβペプチドのリポペプチドバージョンは、
Ｄ型肝炎抗原ワクチン化について記載されている（リビングストン（Ｌｉｖｉｎｇｓｔｏ
ｎ）ら、１９９７）ように、パルミチン酸または他の脂質を直接Ｎ－末端短縮および／ま
たは翻訳後修飾Ａβペプチドに結合させることによって、調製することができる。しかし
、そのような結合は、免疫応答の性質に影響を及ぼすように、Ｎ－末端短縮および／また
は翻訳後修飾Ａβペプチドのコンホメーションを実質的に変化させるべきではない。
【００７８】
　アジュバントの好適なクラスは、水酸化アルミニウム、リン酸アルミニウム、硫酸アル
ミニウムなどのアルミニウム塩（ミョウバン）である。そのようなアジュバントは、ＭＰ
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Ｌまたは３－ＤＭＰ、ＱＳ２１、ポリグルタミン酸もしくはポリリジンなどのポリマー性
またはモノマー性アミノ酸を伴うかあるいは伴わずに使用することができる。別のクラス
のアジュバントは、水中油型乳剤処方である。そのようなアジュバントは、ムラミルペプ
チド（例えば、Ｎ－アセチルムラミル－Ｌ－スレオニル－Ｄ－イソグルタミン（ｔｈｒ－
ＭＤＰ）、Ｎ－アセチル－ノルムラミル－Ｌ－アラニル－Ｄ－イソグルタミン（ｎｏｒ－
ＭＤＰ）、Ｎ－アセチルムラミル－Ｌ－アラニル－Ｄ－イソグルタミニル－Ｌ－アラニン
－２－（１’－２’ジパルミトイル－ｓｎ－グリセロ－３－ヒドロキシホスホリルオキシ
）－エチルアミン（ＭＴＰ－ＰＥ）、Ｎ－アセチルグルコサミニル－Ｎ－アセチルムラミ
ル（ａｃｅｔｙｌｉｎｕｒａｍｙｌ）－Ｌ－Ａｌａ－Ｄ－イソｇｌｕ－Ｌ－Ａｌａ－ジパ
ルミトキシプロピルアミド（ＤＴＰ－ＤＰＰ）セラミドＴＭ）（ボーゲル（Ｖｏｇｅｌ）
ら、２００３）、または他の細胞壁成分などの他の特定の免疫刺激剤伴うかあるいは伴わ
ずに使用することができる。水中油型乳剤は、（ａ）モデル（Ｍｏｄｅｌ）１１０Ｙマイ
クロフルイダイザー（マイクロフルイディスク（Ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃｓ）、米国、
マサチューセッツ州、ニュートン（Ｎｅｗｔｏｎ，ＭＡ，ＵＳ））などのマイクロフルイ
ダイザーを使用して、サブミクロン粒子に処方された５％スクアレン、０．５％ツイーン
（Ｔｗｅｅｎ）８０、および０．５％スパン（Ｓｐａｎ）８５を含有するＭＦ５９（必要
であれば多様な量のＭＴＰ－ＰＥを含有する）（国際公開第９０／１４８３７号パンフレ
ット）、（ｂ）サブミクロン乳剤にマイクロフルダイズされたかまたはより大きな粒子サ
イズの乳剤を作製するためにボルテックス撹拌された１０％スクアレン、０．４％ツイー
ン（Ｔｗｅｅｎ）８０、５％プルロニックブロック化ポリマーＬ１２１およびｔｈｒ－Ｍ
ＤＰを含有するＳＡＦ、ならびに（ｃ）２％スクアレン、０．２％ツイーン（Ｔｗｅｅｎ
）８０、およびモノホスホリル脂質Ａ（ＭＰＬ）、トレハロースジミコレート（ＴＤＭ）
、および細胞壁骨格（ＣＷＳ）、好ましくはＭＰＬ＋ＣＷＳ（デトックス（Ｄｅｔｏｘ）
ＴＭ）よりなる群由来の１つもしくはそれ以上の細菌細胞壁成分を含有するリビ（Ｒｉｂ
ｉ）ＴＭアジュバントシステム（ＲＡＳ）、（リビ・イムノケム（Ｒｉｂｉ　Ｉｍｍｕｎ
ｏｃｈｅｍ）、米国、モンタナ州、ハミルトン（Ｈａｍｉｌｔｏｎ，ＭＴ，ＵＳ））を含
む。
【００７９】
　好適なアジュバントの別の好適なクラスは、スティミュロン（Ｓｔｉｍｕｌｏｎ）ＴＭ

（ＱＳ２１、アクイラ（Ａｑｕｉｌａ）、マサチューセッツ州、ウォルスター（Ｗｏｒｃ
ｅｓｔｅｒ，ＭＡ））などのサポニンアジュバントまたはＩＳＣＯＭ（免疫刺激複合体）
およびイスコマトリックス（ＩＳＣＯＭＡＴＲＩＸ）などのそれらから作製される粒子で
ある。他のアジュバントは、完全フロイントアジュバント（ＣＦＡ）および不完全フロイ
ントアジュバント（ＩＦＡ）を含む。他のアジュバントは、インターロイキン（ＩＬ－１
、ＩＬ－２、およびＩＬ－１２）、マクロファージコロニー刺激因子（Ｍ－ＣＳＦ）、な
らびに腫瘍壊死因子（ＴＮＦ）などのサイトカインを含む。公開された粘膜アジュバント
は、約８０％相同であるコレラ毒素（ＣＴ）および大腸菌（Ｅ．　ｃｏｌｉ）ＬＴなどの
細菌エンテロトキシンを含む（ダラス（Ｄａｌｌａｓ）およびファルコー（Ｆａｌｋｏｗ
）、１９８０）。
【００８０】
　アジュバントは、単一の組成物として免疫原と共に投与することができるか、または免
疫原の投与前、同時もしくは後に投与することができる。免疫原およびアジュバントは、
同じバイアルに包装および供給することができるか、またはいくらかの個別のバイアルに
包装し、使用前に混合することができる。免疫原およびアジュバントは、目的の使用アプ
リケーションを示す標識と共に典型的に包装される。免疫原およびアジュバントが個別に
包装される場合、パッケージングは、典型的に、使用前の混合のための取り扱い説明書を
含む。アジュバントおよび／またはキャリアの選択は、アジュバントを含有するワクチン
の安定性、投与経路、投薬スケジュール、ワクチン化されるシュに対するアジュバントの
効力に依存し、ヒトでは、薬学的に許容可能なアジュバントは、承認されているアジュバ
ントであるか、または適切な規制団体によってヒトへの投与が承認されている。例えば、
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完全フロイントアジュバントは、ヒトへの投与は適切ではない。ミョウバン、ＭＰＬおよ
びＱＳ２１は好適である。必要であれば、２つもしくはそれ以上の異なるアジュバントを
同時に使用することができる。好適な組み合わせとして、ミョウバンおよびＭＰＬ、ミョ
ウバンおよびＱＳ２１、ＭＰＬおよびＱＳ２１、ならびにミョウバン、ＱＳ２１およびＭ
ＰＬが挙げられる。また、不完全フロイントアジュバントは、必要であれば、ミョウバン
、ＱＳ２１、およびＭＰＬのいずれか、ならびにそれらのすべての組み合わせと併用して
使用することができる（ジェンセン（Ｊｅｎｓｅｎ）ら、１９９８）。
【００８１】
　ワクチンおよび／または治療組成物の好適な形態は、投与およびアプリケーションの目
的の態様に依存する。組成物はまた、所望される処方に依存して、動物またはヒトへの投
与のための薬学的組成物を処方するのに使用されるビヒクルとして規定される薬学的に許
容可能な非毒性キャリアまたは希釈剤を含む。希釈剤は、組み合わせの生物学的活性に影
響を及ぼさないように選択される。そのような希釈剤の例として、蒸留水、リン酸緩衝化
生理食塩水、リンゲル液、デキストロース溶液およびハンクス液が挙げられる。さらに、
薬学的組成物および処方物はまた、他のキャリア、アジュバント、または非毒性、非治療
性、非免疫原性安定化剤などを含んでもよい。
【００８２】
　ワクチンまたは薬学的組成物はまた、タンパク質、多糖、ポリ乳酸、ポリグリコール酸
およびコポリマー（ラテックス官能基化セファロース、アガロース、セルロースなど）な
どの大きな、緩徐に代謝される巨大分子、ポリマー性アミノ酸、アミノ酸コポリマー、な
らびに脂質凝集体（油敵またはリポソームなど）を含むことができる。さらに、これらの
キャリアは、免疫刺激剤（即ち、アジュバント）として機能することができる。
【００８３】
　非経口投与のために、本発明の組成物は、水、油、食塩水、グリセロール、もしくはエ
タノールなどの滅菌液体であり得る薬学的キャリアと共に生理学的に許容可能な希釈剤中
物質の溶液または懸濁液の注入可能な調剤として、投与することができる。また、生分解
性微粒子へのカプセル化を、非経口送達系として使用することができる（ブライデン（Ｂ
ｒａｙｄｅｎ）ら、２００１）。
【００８４】
　さらに、湿潤または乳化剤、界面活性剤、ｐＨ緩衝化物質などの補助物質は、ワクチン
および／または治療組成物中に存在させることができる。薬学的組成物の他の成分は、石
油、動物、植物、または合成由来の組成物、例えば、ピーナツ油、ダイズ油、および鉱油
である。一般に、プロピレングリコールまたはポリエチレングリコールは、特に注入用溶
液に好適な液体キャリアである。
【００８５】
　典型的に、組成物は、液体の溶液または懸濁液のいずれかとして、注入用として調製さ
れる。注入前の液体ビヒクルにおける溶液または懸濁液に適切な固体形態を調製すること
もできる。調製物はまた、上記のように、アジュバント効果の増強のために、リポソーム
またはポリラクチド、ポリグリコリド、もしくはコポリマーなどの微粒子に乳化あるいは
カプセル化することができる（ランガー（Ｌａｎｇｅｒ）、１９９０；ランガー（Ｌａｎ
ｇｅｒ）ら、１９９７）。本発明の組成物は、有効成分の徐放または周期性放出を可能に
するような様式で処方することができる蓄積注入またはインプラント調製物の形態で投与
することができる。
【００８６】
　他の投与態様に適切な更なる処方物として、経口、経鼻、および肺処方物、座剤、およ
び経皮アプリケーションが挙げられる。座剤では、結合剤およびキャリアは、例えば、ポ
リアルキレングリコールまたはトリグリセリドを含む。そのような座剤は、０．５％～１
０％の範囲で有効成分を含有する混合物から形成することが可能である。経口処方物は、
薬剤用マンニトール、ラクトース、デンプン、ステアリン酸マグネシウム、サッカリンナ
トリウム、セルロース、および炭酸マグネシウムなどの賦形剤を含む。これらの組成物は
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、溶液、懸濁液、錠剤、ピル、カプセル、徐放処方物、または散剤の形態を取り、１０％
～９５％、好ましくは２５％～７０％の有効成分を含有する。
【００８７】
　局所アプリケーションは経皮または皮内送達を生じることができる。局所投与は、薬剤
とコレラ毒素またはその無毒化誘導体もしくはサブユニットあるいは他の類似の細菌毒素
との同時投与によって容易にすることができる（グレン（Ｇｌｅｎｎ）ら、１９９８）。
同時投与は、混合物または化学架橋もしくは融合タンパク質としての発現によって得られ
る連結された分子として使用することによって、達成することができる。
【００８８】
　あるいは、経皮送達は、皮膚パッチまたはトランスフェロソーム（ｔｒａｎｓｆｅｒｏ
ｓｏｍｅ）を使用して達成することができる（ポール（Ｐａｕｌ）ら、１９９５；セベク
（Ｃｅｖｃ）ら、１９９８）。
【００８９】
　薬物の処方および投与のためのさらなる技術は、「Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒ
ｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ」においても見出すことができる。
【００９０】
　従って、本発明のワクチンおよび治療組成物は、β－アミロイド形成および／または凝
集に関連する任意の疾患の防止ならびに／あるいは処置に使用することができる。好適な
実施態様では、本発明のワクチンおよび治療組成物は、アルツハイマー病またはダウン症
候群の防止および／または処置に使用される。
【００９１】
　従って、本発明は、β－アミロイド形成および／または凝集に関連する疾患の防止のた
めの予防ワクチンとしての使用のための上記のＮ－末端短縮および／もしくは翻訳後修飾
Ａβペプチド、上記のＮ－末端短縮および／もしくは翻訳後修飾Ａβペプチドに特異的な
抗体またはＴ細胞、あるいは、上記のＮ－末端短縮および／もしくは翻訳後修飾Ａβペプ
チドをコードする核酸に関する。従って、本発明はまた、β－アミロイド形成および／ま
たは凝集に関連する疾患の防止のための予防ワクチンの製造のための上記で考察したＮ－
末端短縮および／もしくは翻訳後修飾Ａβペプチド、上記で考察したＮ－末端短縮および
／もしくは翻訳後修飾Ａβペプチドに特異的な抗体またはＴ細胞、あるいは上記で考察し
たＮ－末端短縮および／もしくは翻訳後修飾Ａβペプチドをコードする核酸の使用に関す
る。
【００９２】
　非痴呆のヒトでは、いずれの年齢（例えば、１０、２０、３０歳）においても予防を開
始することができる。しかし、通常、患者が４０、５０、６０、または７０歳の年齢に達
するまでは、予防を開始する必要はない。典型的に、予防は、ある期間にわたる複数の投
薬を包含する。応答は、抗体、あるいはＮ－末端短縮および／もしくは翻訳後修飾ペプチ
ドに対する活性化されたＴ細胞またはＢ細胞応答を経時的にアッセイすることによって、
モニターすることができる（以下を参照のこと）。応答が低下する場合、追加投薬が指示
される。
【００９３】
　本発明はさらに、β－アミロイド形成および／または凝集に関連する疾患の処置のため
の治療薬としての使用のための上記で考察したＮ－末端短縮および／または翻訳後修飾Ａ
βペプチド、上記で考察したＮ－末端短縮および／または翻訳後修飾Ａβペプチドに特異
的な抗体、あるいは上記で考察したＮ－末端短縮および／または翻訳後修飾Ａβペプチド
をコードする核酸の使用に関する。従って、本発明はまた、β－アミロイド形成および／
または凝集に関連する疾患の処置のための治療薬の製造のための上記で考察したＮ－末端
短縮および／または翻訳後修飾Ａβペプチド、上記で考察したＮ－末端短縮および／また
は翻訳後修飾Ａβペプチドに特異的な抗体、あるいは上記で考察したＮ－末端短縮および
／または翻訳後修飾Ａβペプチドをコードする核酸の使用に関する。
【００９４】
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　したがって、本発明はまた、哺乳動物における、β－アミロイド形成および／または凝
集に関連する疾患の防止ならびに／あるいは処置のための方法を包含し、前記方法は、上
記のワクチン組成物または治療組成物の前記哺乳動物への投与を包含する。
【００９５】
診断および療法診断キット
　本発明の別の局面は、上記のＮ－末端短縮および／または翻訳後修飾ペプチドの調製物
を含んでなるか、上記の本発明のＮ－末端ＡＰＰ可溶性フラグメントまたはそのＣ－末端
フラグメントの調製物を含んでなるか、あるいは、前記ペプチドまたはフラグメントを特
異的認識する抗体を含んでなる診断および療法診断（theranostic）キットに関する。
【００９６】
　１つの実施態様では、キットは、Ｎ－末端短縮および／もしくは翻訳後修飾Ａβペプチ
ドを認識するかまたは本発明のＮ－末端ＡＰＰ可溶性フラグメント（もしくはそのＣ－末
端フラグメント）を認識するか抗体に特異的に結合するか、あるいはＮ－末端短縮および
／もしくは翻訳後修飾Ａβペプチドに特異的であるかまたは本発明のＮ－末端ＡＰＰ可溶
性フラグメント（もしくはそのＣ－末端フラグメント）に特異的であるＴ細胞に反応する
ペプチドあるいはペプチドフラグメントを含有する。キットはまた、典型的には、標識を
含んでもよい（以下を参照のこと）。Ｎ－末端短縮および／または翻訳後修飾Ａβペプチ
ドあるいは本発明のＮ－末端ＡＰＰ可溶性フラグメント（またはそのＣ－末端フラグメン
ト）に対する抗体の検出のために、標識は、典型的に、標識された抗Ｉｇ抗体の形態であ
る。抗体の検出のために、Ｎ－末端短縮および／または翻訳後修飾Ａβペプチドあるいは
本発明のＮ－末端ＡＰＰ可溶性フラグメントまたはそのＣ－末端フラグメントは、マイク
ロタイターディシュのウェルなどの固相に予め結合させて、供給することができる。
【００９７】
　反応性Ｔ細胞の検出のために、標識は、増殖応答を測定するための３Ｈ－チミジンとし
て供給することができる。
【００９８】
　Ｎ－末端短縮および／または翻訳後修飾Ａβペプチドを含んでなる診断ならびに療法診
断キットは、哺乳動物におけるＮ－末端短縮および／または翻訳後修飾Ａβペプチドに対
する免役応答を検出する方法を援助する。免疫応答は、Ｎ－末端短縮および／または翻訳
後修飾Ａβペプチドに特異的に結合する抗体あるいはＴ細胞の存在から決定することがで
きる。哺乳動物に投与される処置の経過をモニタリングするための方法が特に有用である
。キットは、症状のある患者に対する治療処置および症状のない患者に対する予防処置の
両方をモニターするために使用することができる。従って、本発明は、それぞれ、本発明
のワクチン組成物または治療組成物によるワクチン化または治療適用によって、哺乳動物
において誘導される免疫応答の測定のための診断あるいは療法診断としての使用のための
Ｎ－末端短縮および／または翻訳後修飾Ａβペプチドを含んでなる調製物に関する。従っ
て、本発明はまた、それぞれ、本発明のワクチン組成物または治療組成物によるワクチン
化または治療適用によって、哺乳動物において誘導される免疫応答の測定のための診断あ
るいは療法診断キットの製造のためのＮ－末端短縮および／または翻訳後修飾Ａβペプチ
ドを含んでなる調製物の使用に関する。
【００９９】
　従って、本発明の診断または療法診断キットは、哺乳動物において、それぞれ、本発明
のワクチン組成物または治療組成物によるワクチン化または治療適用によって誘導される
免疫応答の測定のための方法を援助する。前記方法は、以下の工程：
　（ａ）前記哺乳動物から得られるサンプルにおいて、Ｎ－末端短縮および／または翻訳
後修飾Ａβペプチドに特異的な抗体あるいは反応性Ｔ細胞の量を決定する工程；
　（ｂ）工程（ａ）において決定される量と本発明のワクチンまたは治療組成物によるワ
クチン化または治療適用の前に哺乳動物に存在する前記Ｎ－末端短縮および／または翻訳
後修飾Ａβペプチドに特異的な抗体あるいは反応性Ｔ細胞の量とを比較する工程；
　（ｃ）工程（ｂ）における比較から、哺乳動物がワクチン化または治療に応答している
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かどうかを結論付ける工程であって、前記Ｎ－末端短縮および／または翻訳後修飾Ａβペ
プチドに特異的な抗体あるいは反応性Ｔ細胞の量の増加が、哺乳動物がワクチン化または
治療に応答していることを示すものである工程、
を含んでなる。
【０１００】
　前記Ｎ－末端短縮および／または翻訳後修飾Ａβペプチドに特異的な抗体は、イムノア
ッセイによって検出することができる。本明細書で使用する「イムノアッセイ」は、抗原
（即ち、Ｎ－末端短縮および／または翻訳後修飾Ａβペプチド）に特異的に結合する抗体
を利用するアッセイである。従って、イムノアッセイは、抗体に対するタンパク質の特異
的結合の検出を特徴とする。免疫学的方法として、液体またはゲル沈降反応、免疫拡散（
単純または二重）、凝集アッセイ、免疫電気泳動、ラジオイムノアッセイ（ＲＩＡ）、酵
素免疫吸着測定法（ＥＬＩＳＡ）、ウエスタンブロット、リポソームイムノアッセイ（モ
ンロー（Ｍｏｎｒｏｅ）ら、１９８６）、補体結合アッセイ、免疫放射線検定法、蛍光イ
ムノアッセイ、プロテインＡイムノアッセイ、またはイムノＰＣＲが挙げられるが、これ
らに限定されない。異なるイムノアッセイの概観については、ワイルド　Ｄ．（Ｗｉｌｄ
　Ｄ．）（２００１）およびギンジリス（Ｇｈｉｎｄｉｌｉｓ）ら、（２００２）に掲載
されている。
【０１０１】
　特定のエピトープを認識するＴ細胞は、エピトープに対する応答でプライム化Ｔ細胞に
よる３Ｈチミジンの組み入れによって（バーク（Ｂｕｒｋｅ）ら、１９９４）か、抗原依
存性死滅によって（細胞障害性Ｔリンパ球アッセイ；ティギス（Ｔｉｇｇｅｓ）ら、１９
９６）か、またはサイトカイン分泌によって決定される抗原依存性増殖を測定するインビ
トロアッセイにより同定することができる。細胞仲介免疫学的応答の存在は、増殖アッセ
イ（ＣＤ４＋　Ｔ細胞）またはＣＴＬ（細胞障害性Ｔリンパ球）アッセイ（バーク（Ｂｕ
ｒｋｅ）ら、１９９４；ティギス（Ｔｉｇｇｅｓ）ら、１９９６）によって決定すること
ができる。
【０１０２】
　方法は、ワクチンまたは治療組成物の製剤を投与する前の患者における免疫応答の基準
値を決定し、これとワクチン化または治療後の免疫応答の値とを比較することを必要とす
る。免疫応答の値の有意な増加（即ち、より大きいとは、同じサンプルの反復測定におけ
る典型的実験誤差の範囲外にあることである）は、ポジティブなワクチン化または治療結
果（即ち、ワクチンまたは治療組成物の投与が免役応答を達成もしくは増加していること
）を示す。免疫応答の値が有意に変化しない、または減少する場合、ネガティブなワクチ
ン化または治療結果が示される。一般に、ワクチンまたは治療組成物による処置をはじめ
て経験する患者は、連続投薬による免疫応答の増加を示し、究極的に安定期に達すること
が予測される。ワクチンまたは治療組成物の投与は、一般に継続される一方、免疫応答は
増加している。安定期の達成は、投与の中止または用量もしくは回数の減少の指標である
。
【０１０３】
　用語「サンプル」は、生物学的材料の任意の供給源、例えば、体液、脳抽出物、末梢血
液、粘膜、あるいはＮ－末端短縮および／もしくは翻訳後修飾Ａβペプチドに対する抗体
または反応性Ｔ細胞を含んでなる他の任意のサンプルを指す。好適な実施態様では、哺乳
動物の体液サンプルにおいて、前記抗体または反応性Ｔ細胞のレベルが決定される。用語
「体液」は、検出すべき抗体または反応性Ｔ細胞を含んでなる血液、リンパ、尿、および
髄液（ＣＳＦ）を含むがこれらに限定されない哺乳動物の身体に存在するすべての液体を
指す。用語「髄液」または「ＣＳＦ」は、髄液全体または当業者に周知のその画分の誘導
体を含むことが意図される。従って、髄液サンプルは、多様な分画された形態の髄液を含
むことができるかまたは保存もしくは特定のアッセイにおけるプロセシングを用意するた
めに添加された多様な希釈剤を含むことができる。そのような希釈剤は、当業者に周知で
あり、多様な緩衝剤、保存剤などを含む。別の好適な実施態様では、哺乳動物の血液サン



(28) JP 2010-91572 A 2010.4.22

10

20

30

40

50

プルにおいて抗体のレベルが検出される。血液サンプルは、血漿サンプルまたは血清サン
プルを含むことができる。
【０１０４】
　本発明の別の実施態様では、本発明の診断あるいは療法診断キットは、Ｎ－末端短縮お
よび／もしくは翻訳後修飾Ａβ変異体を認識する抗体または本発明のＮ－末端ＡＰＰ可溶
性フラグメントに特異的に結合するかあるいはＮ－末端短縮および／もしくは翻訳後修飾
Ａβ変異体または本発明のＮ－末端ＡＰＰ可溶性フラグメントに特異的なＴ細胞に反応す
るペプチドあるいはペプチドフラグメントを含んでなる。Ｎ－末端短縮および／または翻
訳後修飾Ａβペプチド、本発明のＮ－末端ＡＰＰ可溶性フラグメントまたはそのＣ－末端
フラグメントを含んでなる診断または療法診断キットは、β－アミロイド形成および／ま
たは凝集に関連する疾患にかかり易いかあるいは該疾患を発展する危険性にある哺乳動物
を検出する方法を援助する。そのような疾患に対する感受性あるいは該疾患を発展する危
険性は、Ｎ－末端短縮および／もしくは翻訳後修飾Ａβペプチド、本発明のＮ－末端ＡＰ
Ｐ可溶性フラグメントもしくはそのＣ－末端フラグメントに特異的に結合する抗体または
Ｔ細胞の存在から決定することができる。従って、本発明は、哺乳動物におけるβ－アミ
ロイド形成および／または凝集に関連する疾患に対する感受性を決定するためか、あるい
は哺乳動物におけるβ－アミロイド形成および／または凝集に関連する疾患を発展する危
険性を決定するための診断薬または療法診断薬としての使用のために、Ｎ－末端短縮およ
び／もしくは翻訳後修飾Ａβペプチド、本発明のＮ－末端ＡＰＰ可溶性フラグメントもし
くはそのＣ－末端フラグメントを含んでなる調製物に関する。従って、本発明はまた、哺
乳動物におけるβ－アミロイド形成および／または凝集に関連する疾患に対する感受性を
決定するためか、あるいは哺乳動物におけるβ－アミロイド形成および／または凝集に関
連する疾患を発展する危険性を決定するための診断薬または療法診断薬の製造のために、
Ｎ－末端短縮および／もしくは翻訳後修飾Ａβペプチド、本発明のＮ－末端ＡＰＰ可溶性
フラグメントもしくはそのＣ－末端フラグメントを含んでなる調製物の使用に関する。
【０１０５】
　従って、本発明の診断あるいは療法診断キットは、哺乳動物におけるβ－アミロイド形
成および／または凝集に関連する疾患に対する感受性を決定するためか、あるいはβ－ア
ミロイド形成および／または凝集に関連する疾患を発展する危険性の測定のための方法を
援助する。前記方法は、以下の工程：
　（ａ）前記哺乳動物から得られるサンプルにおいて、Ｎ－末端短縮および／または翻訳
後修飾Ａβペプチド、本発明のＮ－末端ＡＰＰ可溶性フラグメントまたはそのＣ－末端フ
ラグメントに特異的な抗体あるいは反応性Ｔ細胞の量を決定する工程；
　（ｂ）工程（ａ）において決定される量とコントロール哺乳動物における前記抗体また
は反応性Ｔ細胞の量とを比較する工程；
　（ｃ）工程（ｂ）における比較から、哺乳動物がβ－アミロイド形成および／または凝
集に関連する疾患にかかり易いかどうか、あるいは哺乳動物がβ－アミロイド形成および
／または凝集に関連する疾患を発展する危険性にあるかどうかを結論付ける工程であって
、前記Ｎ－末端短縮および／または翻訳後修飾Ａβペプチド、本発明の前記Ｎ－末端ＡＰ
Ｐ可溶性フラグメントまたはその前記Ｃ－末端フラグメントに特異的な抗体あるいは反応
性Ｔ細胞の量の増加が、哺乳動物がβ－アミロイド形成および／または凝集に関連する疾
患にかかり易いかあるいは該疾患を発展する危険性にあることを示すものである工程、
を含んでなる。
【０１０６】
　別の実施態様では、本発明の診断あるいは療法診断キットは、Ｎ－末端短縮および／ま
たは翻訳後修飾Ａβペプチド、本発明のＮ－末端ＡＰＰ可溶性フラグメントまたはそのＣ
－末端フラグメントを特異的に認識する抗体を含んでなる。次いで、本キットは、哺乳動
物におけるＮ－末端短縮および／または翻訳後修飾Ａβ変異体あるいは本発明のＮ－末端
ＡＰＰ可溶性フラグメントのレベルを決定するために使用することができ、哺乳動物がβ
－アミロイド形成および／または凝集に関連する疾患にかかり易いかどうか、哺乳動物が
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β－アミロイド形成および／または凝集に関連する疾患を発展する危険性にあるかどうか
、β－アミロイド沈着が浄化されているかどうか、あるいは前記哺乳動物におけるβ－ア
ミロイド負荷のレベルを示す。従って、本発明は、哺乳動物におけるβ－アミロイド形成
および／もしくは凝集に関連する疾患に対する感受性を決定するためか、哺乳動物におけ
るβ－アミロイド形成および／もしくは凝集に関連する疾患を発展する危険性を決定する
ためか、哺乳動物におけるβ－アミロイド沈着のクリアランスのスクリーニングのためか
、または哺乳動物におけるβ－アミロイド負荷のレベルを予想するための診断薬あるいは
療法診断薬としての使用のために、Ｎ－末端短縮および／または翻訳後修飾Ａβ変異体あ
るいは本発明のＮ－末端ＡＰＰ可溶性フラグメントを特異的に認識する抗体に関する。本
発明はさらに、哺乳動物におけるβ－アミロイド形成および／もしくは凝集に関連する疾
患に対する感受性を決定するためか、哺乳動物におけるβ－アミロイド形成および／もし
くは凝集に関連する疾患を発展する危険性を決定するためか、哺乳動物におけるβ－アミ
ロイド沈着のクリアランスのスクリーニングのためか、または哺乳動物におけるβ－アミ
ロイド負荷のレベルを予想するための診断あるいは療法診断キットの製造のために、Ｎ－
末端短縮および／または翻訳後修飾Ａβ変異体あるいは本発明のＮ－末端ＡＰＰ可溶性フ
ラグメントを特異的に認識する抗体の使用に関する。
【０１０７】
　本発明の方法を行うための好適なキットは：
　－検出すべきＮ－末端短縮および／または翻訳後修飾Ａβ変異体あるいは本発明のＮ－
末端ＡＰＰ可溶性フラグメントと免疫学的複合体を形成する抗体（１次抗体）；
　－検出すべきＮ－末端短縮および／または翻訳後修飾Ａβ変異体あるいは本発明のＮ－
末端ＡＰＰ可溶性フラグメントを特異的に認識する抗体（２次抗体）；
　－前記２次抗体への特異的タグ付けまたは結合のいずれかのためのマーカー；
　－１次抗体とＮ－末端短縮および／もしくは翻訳後修飾Ａβ変異体またはＮ－末端ＡＰ
Ｐ可溶性フラグメントとの間、２次抗体と１次抗体－Ｎ－末端短縮および／もしくは翻訳
後修飾Ａβ変異体または－Ｎ－末端ＡＰＰ可溶性フラグメント複合体との間ならびに／あ
るいは結合２次抗体とマーカーとの間の免疫学的反応を行うための適切な緩衝溶液；
　－おそらく、標準化目的のために、精製されたＮ－末端短縮および／または翻訳後修飾
Ａβ変異体あるいは精製されたＮ－末端ＡＰＰ可溶性フラグメント（またはそのＣ－末端
フラグメント）、
を含んでなる。
【０１０８】
　本発明のキットは、哺乳動物におけるβ－アミロイド形成および／または凝集に関連す
る疾患に対する感受性を決定するためか、哺乳動物におけるβ－アミロイド形成および／
または凝集に関連する疾患を発展する危険性を決定するためか、哺乳動物におけるβ－ア
ミロイド沈着のクリアランスのスクリーニングのためか、あるいは哺乳動物におけるβ－
アミロイド負荷のレベルを予想するための方法において使用することができる。前記方法
は、以下の工程：
　（ａ）前記哺乳動物におけるＮ－末端短縮および／または翻訳後修飾Ａβ変異体の量あ
るいは本発明のＮ－末端ＡＰＰ可溶性フラグメントの量を決定する工程；
　（ｂ）工程（ａ）において決定される量とコントロール哺乳動物におけるＮ－末端短縮
および／または翻訳後修飾Ａβ変異体あるいは本発明のＮ－末端ＡＰＰ可溶性フラグメン
トの量とを比較する工程；
　（ｃ）工程（ｂ）における比較から、哺乳動物がβ－アミロイド形成および／または凝
集に関連する疾患にかかり易いかどうか、哺乳動物がβ－アミロイド形成および／または
凝集に関連する疾患を発展する危険性にあるかどうか、哺乳動物におけるβ－アミロイド
沈着が浄化されているかどうか、あるいは前記哺乳動物におけるβ－アミロイド負荷はど
のレベルであるかを結論付ける工程、
を含んでなる。
【０１０９】
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　試験する哺乳動物の脳におけるＮ－末端短縮および／または翻訳後修飾Ａβ変異体のレ
ベルの増加は、例えば、哺乳動物が、β－アミロイド形成および／または凝集に関連する
疾患にかかり易いか、あるいは該疾患を発展する危険性にあることを示し得る。また、そ
れは、哺乳動物におけるＡβ沈着がまだ浄化されていないことも示し得る。ワクチン化又
は治療後の所定の体液におけるＮ－末端短縮および／または翻訳後修飾Ａβ変異体のレベ
ルの増加は、Ａβ負荷のレベルの増加を示す（デマトス（ＤｅＭａｔｔｏｓ）ら、２００
２）。Ｎ－末端ＡＰＰ可溶性フラグメントは、主に、所定の体液において見出される。こ
れらのＮ－末端ＡＰＰ可溶性フラグメントの存在は、Ｎ－末端短縮Ａβ変異体を生じ、そ
の結果、哺乳動物によるβ－アミロイド形成および／または凝集に関連する疾患に対する
感受性あるいは該疾患を発展する危険性が増加するＡＰＰの異常な切断を示す。
【０１１０】
　本発明の実施態様では、Ｎ－末端短縮および／または翻訳後修飾Ａβ変異体あるいは本
発明のＮ－末端ＡＰＰ可溶性フラグメントのレベルは、インビボ画像化によって決定する
ことができる。薬剤またはリガンド（標識されたＡβペプチドまたは抗体）およびＡβ沈
着のインビボ画像化のための方法については、バックスカイ（Ｂａｃｓｋａｉ）ら（２０
０２）により記載されており、Ｎ－末端短縮および／または翻訳後修飾Ａβ変異体あるい
は本発明のＮ－末端ＡＰＰ可溶性フラグメントの特異的かつ選択的検出に適応することが
できる。Ｎ－末端短縮および／または翻訳後修飾Ａβ変異体あるいは本発明のＮ－末端Ａ
ＰＰ可溶性フラグメントのレベルは、アービット（Ａｒｂｉｔ）ら（１９９５）、タマダ
（Ｔａｍａｄａ）ら（１９９５）、ワカバヤシ（Ｗａｋａｂａｙａｓｈｉ）ら（１９９５
）、フアング（Ｈｕａｎｇ）ら（１９９６）、サンドロック（Ｓａｎｄｒｏｃｋ）ら（１
９９６）、およびマリアーニ（Ｍａｒｉａｎｉ）ら（１９９７）により記載されている脳
画像化方法を含むがこれに限定されない非侵襲的方法によって、インサイチュで決定する
ことができる。これらのインビボ画像化方法は、例えば、前記Ｎ－末端短縮および／また
は翻訳後修飾Ａβ変異体あるいは本発明のＮ－末端ＡＰＰ可溶性フラグメントを特異的に
認識するリガンドとしての標識抗体の使用によって（以下を参照のこと）、Ｎ－末端短縮
および／または翻訳後修飾Ａβ変異体あるいは本発明のＮ－末端ＡＰＰ可溶性フラグメン
トの位置決定および定量化を可能にすることができる。インビボ多光子顕微鏡（バックス
カイ（Ｂａｃｓｋａｉ）ら、２００１）は、Ｎ－末端短縮および／または翻訳後修飾Ａβ
変異体あるいは本発明のＮ－末端ＡＰＰ可溶性フラグメントに特異的な標識抗体を使用し
て、Ｎ－末端短縮および／または翻訳後修飾Ａβ変異体あるいは本発明のＮ－末端ＡＰＰ
可溶性フラグメントの存在の画像化に使用することができる。ラクダ科の哺乳動物の体液
性免疫応答の部分として産生される重鎖可変ドメイン（ＶＨＨ）は、上記の方法における
リガンドとして特に有用であり得る。「ラクダ化」ヒトＶＨライブラリーから選択される
組換えＶＨＨは、Ｎ－末端短縮および／または翻訳後修飾Ａβ変異体あるいは本発明のＮ
－末端ＡＰＰ可溶性フラグメントのインビボ画像化のための優れたリガンドを構築し得る
（スパイネル（Ｓｐｉｎｅｌｌｉ）ら、２０００；マイルダーマンズ（Ｍｕｙｌｄｅｒｍ
ａｎｓ）、２００１；コルテス－レタモゾ（Ｃｏｒｔｅｚ－Ｒｅｔａｍｏｚｏ）ら、２０
０２）。Ａβ沈着のインビボ検出のための他の薬剤および方法については、ポダスロ（Ｐ
ｏｄｕｓｌｏ）ら（２００２）、スモール（Ｓｍａｌｌ）（２００２）、およびペトレラ
（Ｐｅｔｒｅｌｌａ）ら（２００３）によって記載されている。
【０１１１】
　本発明の別の実施態様では、Ｎ－末端短縮および／または翻訳後修飾Ａβ変異体あるい
は本発明のＮ－末端ＡＰＰ可溶性フラグメントのレベルは、哺乳動物から得られるサンプ
ルにおいて、インビトロで決定することができる。従って、本発明はまた、Ｎ－末端短縮
および／または翻訳後修飾Ａβ変異体の量あるいは本発明のＮ－末端ＡＰＰ可溶性フラグ
メントの量が哺乳動物から得られるサンプルに対して決定されることをさらに特徴とする
、哺乳動物におけるβ－アミロイド形成および／または凝集に関連する疾患に対する感受
性を決定するためか、β－アミロイド形成および／または凝集に関連する疾患を発展する
危険性を決定するためか、哺乳動物におけるβ－アミロイド沈着のクリアランスのスクリ
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ーニングのためか、あるいは哺乳動物におけるβ－アミロイド負荷のレベルを予想するた
めの方法に関する。従って、本発明は、以下の工程：
　（ａ）前記哺乳動物から得られるサンプルにおいて、Ｎ－末端短縮および／または翻訳
後修飾Ａβ変異体あるいは本発明のＮ－末端ＡＰＰ可溶性フラグメントの量を決定する工
程；
　（ｂ）工程（ａ）において決定される量とコントロール哺乳動物から得られる組織サン
プルにおけるＮ－末端短縮および／または翻訳後修飾Ａβ変異体あるいは本発明のＮ－末
端ＡＰＰ可溶性フラグメントの量とを比較する工程；
　（ｃ）工程（ｂ）における比較から、哺乳動物がβ－アミロイド形成および／または凝
集に関連する疾患にかかり易いかどうか、哺乳動物がβ－アミロイド形成および／または
凝集に関連する疾患を発展する危険性にあるかどうか、哺乳動物におけるβ－アミロイド
沈着が浄化されているかどうか、あるいは前記哺乳動物におけるβ－アミロイド負荷はど
のレベルであるかを結論付ける工程、
を含んでなる。
【０１１２】
　本発明はさらに、哺乳動物におけるβ－アミロイドの負荷のレベルを予想するための方
法（デマトス（ＤｅＭａｔｔｏｓ）ら、２００２）に関し、前記方法は、以下の工程：
　（ａ）上記のワクチン組成物または治療組成物を前記哺乳動物に対して投与する工程；
　（ｂ）前記哺乳動物から得られる生物学的液体サンプルにおいて、Ｎ－末端短縮および
／または翻訳後修飾β－アミロイド変異体の量を決定する工程；
　（ｃ）工程（ｂ）において決定される量とコントロール哺乳動物から得られる生物学的
液体サンプルにおける前記Ｎ－末端短縮および／または翻訳後修飾β－アミロイド変異体
の量とを比較する工程；
　（ｄ）工程（ｃ）における比較から、前記哺乳動物におけるβ－アミロイド負荷はどの
レベルであるかを結論付ける工程、
を含んでなる。
【０１１３】
　Ｎ－末端短縮および／または翻訳後修飾β－アミロイド変異体あるいは本発明のＮ－末
端ＡＰＰ可溶性フラグメントのレベルは、上記で考察したイムノアッセイによって検出す
ることができる。Ｎ－末端短縮および／または翻訳後修飾Ａβ変異体あるいは本発明のＮ
－末端ＡＰＰ可溶性フラグメントを検出するためのイムノアッセイは、競合的であっても
または非競合的であってもよい。非競合的イムノアッセイは、捕捉された分析物（即ち、
Ｎ－末端短縮および／または翻訳後修飾Ａβ変異体あるいは本発明のＮ－末端ＡＰＰ可溶
性フラグメント）の量が直接測定されるアッセイである。競合的アッセイでは、サンプル
中に存在する分析物（即ち、Ｎ－末端短縮および／または翻訳後修飾Ａβ変異体あるいは
本発明のＮ－末端ＡＰＰ可溶性フラグメント）の量は、サンプル中に存在する分析物によ
って捕捉因子（即ち、抗体）から置き換えられた（または競合して遊離した）添加された
（外因性）分析物の量を測定することにより、間接的に測定される。１つの競合的アッセ
イでは、既知の量の（外因性）Ｎ－末端短縮および／または翻訳後修飾Ａβペプチドある
いは本発明のＮ－末端ＡＰＰ可溶性フラグメント（またはそのＣ－末端フラグメント）を
サンプルに添加し、次いで、サンプルを抗体に接触させる。抗体に結合した添加された（
外因性）Ｎ－末端短縮および／または翻訳後修飾Ａβペプチドあるいは本発明のＮ－末端
ＡＰＰ可溶性フラグメント（またはそのＣ－末端フラグメント）の量は、外因性Ｎ－末端
短縮および／または翻訳後修飾Ａβペプチドあるいは本発明のＮ－末端ＡＰＰ可溶性フラ
グメント（またはそのＣ－末端フラグメント）が添加される前のサンプル中のＮ－末端短
縮および／または翻訳後修飾Ａβ変異体あるいは本発明のＮ－末端ＡＰＰ可溶性フラグメ
ントの濃度に反比例する。
【０１１４】
　好適な実施態様では、Ｎ－末端短縮および／または翻訳後修飾Ａβ変異体あるいは本発
明のＮ－末端ＡＰＰ可溶性フラグメントのレベルは、以下の工程：
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（ａ）抗原－抗体複合体を産生させるのに適切な条件下で、サンプル中に存在するＮ－末
端短縮および／または翻訳後修飾Ａβ変異体あるいは本発明のＮ－末端ＡＰＰ可溶性フラ
グメントとＮ－末端短縮および／または翻訳後修飾Ａβ変異体あるいは本発明のＮ－末端
ＡＰＰ可溶性フラグメントを特異的に認識する抗体とを接触させる工程；ならびに
（ｂ）抗体とＮ－末端短縮および／または翻訳後修飾Ａβ変異体あるいは本発明のＮ－末
端ＡＰＰ可溶性フラグメントとの間に生じた免疫学的結合を検出する工程、
を含んでなるイムノアッセイによって決定される。
【０１１５】
　１つの好適な「サンドイッチ」アッセイでは、例えば、抗体を直接固体基体に結合させ
ることができ、ここで、それらは固定化される。次いで、これらの固定化された抗体は、
サンプル中に存在するＮ－末端短縮および／または翻訳後修飾Ａβ変異体あるいは本発明
のＮ－末端ＡＰＰ可溶性フラグメントを捕捉し、その後、２次抗体によって検出される。
好適な実施態様では、Ｎ－末端短縮および／または翻訳後修飾Ａβ変異体あるいは本発明
のＮ－末端ＡＰＰ可溶性フラグメントは、以下の工程：
（ａ）抗原－抗体複合体を産生させるのに適切である条件下で、サンプル中に存在する前
記Ｎ－末端短縮および／または翻訳後修飾Ａβ変異体あるいは本発明のＮ－末端ＡＰＰ可
溶性フラグメントを、前記Ｎ－末端短縮および／または翻訳後修飾Ａβ変異体あるいは本
発明の前記Ｎ－末端ＡＰＰ可溶性フラグメントを認識する抗体（１次抗体または捕捉抗体
）に接触させる工程；
（ｂ）抗原－抗体複合体を産生させるのに適切である条件下で、前記Ｎ－末端短縮および
／または翻訳後修飾Ａβ変異体あるいは本発明の前記Ｎ－末端ＡＰＰ可溶性フラグメント
と前記１次抗体との間で形成された複合体を、Ｎ－末端短縮および／または翻訳後修飾Ａ
β変異体あるいは本発明のＮ－末端ＡＰＰ可溶性フラグメントを特異的に認識する別の抗
体（２次抗体または検出抗体）に接触させる工程；
（ｃ）抗原－抗体複合体を、前記２次抗体への特異的タグ付けまたは結合のいずれかのた
めのマーカーと接触させる工程であって、前記マーカーは、当業者に既知の任意の可能な
マーカーである工程；
（ｄ）おそらくまた、標準化目的のために、抗体を、両方の抗体に反応性である精製され
たＮ－末端短縮および／または翻訳後修飾Ａβ変異体あるいは本発明のＮ－末端ＡＰＰ可
溶性フラグメント（またはそのＣ－末端フラグメント）に接触させる工程、
を含んでなるサンドイッチＥＬＩＳＡによって検出することができる。
【０１１６】
　有利には、２次抗体自体は、マーカーまたはマーカーに直接的もしくは間接的に結合す
るための基を担持している。
【０１１７】
　本発明の診断または療法診断方法において使用される抗体を、適切な標識で標識しても
よい。本アッセイで使用される特定の標識または検出可能な基は、該標識がアッセイにお
いて使用される抗体の特異的結合を顕著に妨害しない限り、本発明の極めて重要な局面で
はない。検出可能な基は、検出可能な物理的または化学的特性を有する任意の材料である
ことができる。そのような検出可能な標識は、イムノアッセイの領域において良好に開発
されており、一般に、そのような方法において有用なほとんどどの標識も本発明の方法に
適用することができる。従って、標識は、分光的、光化学的、生化学的、免疫化学的、電
気的、光学的、放射線的または化学的手段によって検出可能な任意の組成物である。本発
明において有用な標識として、磁気ビーズ（例えば、ダイナビーズ（Ｄｙｎａｂｅａｄｓ
）ＴＭ）、蛍光染料（例えば、フルオレセインイソチオシアネート、テキサス・レッド、
ローダミン）、放射性標識物（例えば、３Ｈ、１２５Ｉ、３５Ｓ、１４Ｃ、または３２Ｐ
）、酵素（例えば、西洋ワサビペルオキシダーセ、アルカリホスファターゼおよびＥＬＩ
ＳＡにおいて一般に使用される他の酵素）、ならびに金コロイド、着色ガラスまたはプラ
スチック（例えば、ポリスチレン、ポリプロピレン、ラテックスなど）ビーズなどの比色
標識物が挙げられるが、これらに限定されない。
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【０１１８】
　標識物は、当該分野において周知の方法に従って、アッセイの所望される成分に直接的
または間接的に結合させてもよい。上記で示されるように、広範な標識物を使用すること
ができ、標識の選択は、要求される感受性、化合物とのコンジュゲーションの簡便性、安
定性要件、利用可能な器械および処理規定に依存する。非放射性標識は、しばしば、間接
的手段によって付着される。一般に、リガンド分子（例えば、ビオチン）を抗体に共有結
合する。次いで、リガンドを、本来的に検出可能であるか、または検出可能な酵素、蛍光
化合物、もしくは化学発光化合物などのシグナル系に共有結合されるかのいずれかである
抗リガンド（例えば、ストレプトアビジン）分子に結合させる。多くのリガンドおよび抗
リガンドを使用することができる。リガンドが天然の抗リガンド、例えば、ビオチン、チ
ロキシン、およびコルチゾールを有する場合、該リガンドを、標識した天然に存在する抗
リガンドと共に使用することができる。あるいは、ハプテン性および抗原性化合物を、抗
体と共に使用することができる。抗体はまた、例えば、酵素または蛍光団とのコンジュゲ
ートによって、シグナル発生化合物に直接コンジュゲートさせることができる。標識物と
しての目的の酵素は、本来、加水分解酵素、特に、ホスファターゼ、エステラーゼおよび
グリコシダーゼ、または酸化還元酵素、特に、ペルオキシダーゼである。蛍光化合物とし
ては、フルオレセインおよびその誘導体、ローダミンおよびその誘導体、ダンシル、ウン
ベリフェロンなどが挙げられる。化学発光化合物としては、ルシフェリン、および２，３
－ジヒドロフタラジンジオン、例えば、ルミノールが挙げられる。他の標識またはシグナ
ル生成系の再検討については、米国特許第４，３９１，９０４号明細書において得ること
ができる。
【０１１９】
　標識を検出するための手段は、当該技術分野において周知である。従って、例えば、標
識が放射性標識である場合、検出のための手段は、シンチレーションカウンターまたはオ
ートラジオグラフィにおけるような写真フィルムを含む。標識が蛍光標識である場合、そ
れは、適切な波長の光で蛍光団を誘発し、得られる蛍光を検出することによって検出する
ことができる。蛍光は、写真フィルムによって、電化結合素子（ＣＣＤ）または光電子増
倍管などの電子検出器の使用によって、可視で検出することができる。同様に、酵素標識
は、適切な基質を酵素に提供し、得られる反応産物を検出することによって、検出するこ
とができる。最後に、簡単な比色標識は、標識に伴う色を観察することによって、簡単に
検出することができる。
【０１２０】
　いくつかのアッセイ形式は、標識化合物の使用を必要としない。例えば、凝集アッセイ
を使用して、標的抗体の存在を検出することができる。この場合、抗原被覆粒子は、標的
抗体を含んでなるサンプルによって、凝集する。この形式では、標識を必要とする成分は
存在せず、標的抗体の存在は、簡単な目視検査で検出される。
【０１２１】
　本明細書および特許請求の範囲の全体を通じ、本文中で断らない限り、語句「含んでな
る（ｃｏｍｐｒｉｓｅ）」、ならびに「含んでなる（ｃｏｍｐｒｉｓｅｓ）」および「含
んでなっている（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」は、陳述した完全体もしくは工程または陳述
した完全体もしくは工程の群の包含を意味するものであるが、他の完全体もしくは工程ま
たは完全体もしくは工程の群のいずれかの除外を意味するものではないことが理解されよ
う。
【実施例】
【０１２２】
実施例１：十分に発展したアルツハイマー病患者および非痴呆患者におけるＡβペプチド
の特徴付け
１．材料および方法
患者
　本研究において使用したすべての脳剖検材料は、ＩＮＳＥＲＭ　Ｕ４２２（仏国、リー
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ル（Ｌｉｌｌｅ，Ｆｒａｎｃｅ））由来であった。５例のＡＤ症例および５例の非痴呆症
例については、すでに記載している（デラコウルテ（Ｄｅｌａｃｏｕｒｔｅ）ら、２００
２；デラコウルテ（Ｄｅｌａｃｏｕｒｔｅ）ら、（１９９９））。５例のＡＤ症例は、ア
ルツハイマー病の神経病理学的評価のための診断基準に関するナショナル・インスティテ
ュート・オン・エイジング・アンド・ザ・レーガン・インスティテュート・ワーキング・
グループ（ｔｈｅ　Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ　ｏｎ　Ａｇｉｎｇ　ａｎｄ
　ｔｈｅ　Ｒｅａｇａｎ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ　Ｗｏｒｋｉｎｇ　Ｇｒｏｕｐ）により確
立されたＡＤの神経病理学的診断基準（ヘイマン（Ｈｙｍａｎ）およびトロジアノウスキ
ー（Ｔｒｏｊａｎｏｗｓｋｉ）、１９９７）を満たした。５例の非痴呆症例は、ブラアク
（Ｂｒａａｋ）およびブラアク（Ｂｒａａｋ）（１９９１）に従う神経原線維段階Ｉおよ
びＩＩ、またはデラコウルテ（Ｄｅｌａｃｏｕｒｔｅ）ら（１９９９；２００２）に従う
タウ病変段階１～６およびブラアク（Ｂｒａａｋ）およびブラアク（Ｂｒａａｋ）（１９
９１）の神経病理学的段階に従うアミロイド沈着の段階Ｂに対応する。剖検では、一方の
脳半球を凍結保存して、生化学的分析に使用し、他方の半球を、神経病理学的検査および
組織化学の両方のためにホルマリン固定した。
【０１２３】
抗体
　Ａβペプチドのアミノ末端領域を、ＷＯ２（Ａｂｅｔａ、ＧｍＢＨ、独国（Ｇｅｒｍａ
ｎｙ））および６Ｅ１０（セネテック（Ｓｅｎｅｔｅｋ）米国、ミズーリ州（ＭＯ，ＵＳ
Ａ））抗体で分析した。これらは、それぞれ、Ａβのアミノ酸配列５～８および４～１３
を認識する。Ａβｘ－４２種は、２１Ｆ１２抗体およびＡＤＡ４２抗血清を使用して研究
した。Ａβｘ－４０種は、抗血清ＡＤＡ４０で分析した（デラコウルテ（Ｄｅｌａｃｏｕ
ｒｔｅ）ら、２００２）。
【０１２４】
Ａβ凝集体のギ酸単離および２次元ゲル電気泳動
　側頭、前頭、頭頂、および後頭皮質由来の脳組織サンプルを、すでに記載の通り（デラ
コウルテ（Ｄｅｌａｃｏｕｒｔｅ）ら、２００２）に処理した。ギ酸（プロラボ（Ｐｒｏ
ｌａｂｏ）、フォンテナイ（Ｆｏｎｔｅｎａｙ）ｓ／Ｂｏｉｓ、仏国（Ｆｒａｎｃｅ））
抽出脳組織ホモジネート（１００μＬ）を窒素下でエバポレートし、４００μｌの２次元
電気泳動溶解緩衝液（７Ｍ尿素、２Ｍチオ尿素、４％トリトン（Ｔｒｉｔｏｎ）Ｘ－１０
０、２０ｍＭ　ＤＴＴおよび０．６％ファーマライト（Ｐｈａｒｍａｌｙｔｅｓ）ＴＭ　
ｐＨ３～１０）に溶解した。サンプルを音波処理し、ＩＰＧストリップｐＨ４～７（バイ
オラド（ＢｉｏＲａｄ）、仏国、マルヌス・ラ・コケット（Ｍａｒｎｅｓ　ｌａ　Ｃｏｑ
ｕｅｔｔｅ，Ｆｒａｎｃｅ））をサンプルで１５時間平衡化した（サージャント（Ｓｅｒ
ｇｅａｎｔ）ら、２００２）。製造者（バイオラド（ＢｉｏＲａｄ）、仏国、マルヌス・
ラ・コケット（Ｍａｒｎｅｓ　ｌａ　Ｃｏｑｕｅｔｔｅ，Ｆｒａｎｃｅ））の指示に従っ
て、プロテアン（Ｐｒｏｔｅａｎ）ＩＥＦ細胞を使用して、等電点電気泳動を実施した。
先に記載（サージャント（Ｓｅｒｇｅａｎｔ）ら、２００２）のように、ポリペプチドを
、トリス－トリシン（Ｔｒｉｓ－Ｔｒｉｃｉｎｅ）ゲル上で分離した。製造者の指示に従
って、マルチフォア（Ｍｕｌｔｉｐｈｏｒ）トランスファー・ユニット（アマシャム－フ
ァルマシア・バイオテック（Ａｍｅｒｓｈａｍ－Ｐｈａｒｍａｃｉａ　Ｂｉｏｔｅｃｈ）
、仏国、サクレイ（Ｓａｃｌａｙ，Ｆｒａｎｃｅ））を使用し、ゲルを免疫検出に移すか
、または質量分析解析のために、クマシー・ブリリアント・ブルー（Ｃｏｏｍａｓｓｉｅ
　Ｂｒｉｌｌｉａｎｔ　Ｂｌｕｅ）Ｇ２５０（シグマ（Ｓｉｇｍａ）、仏国（Ｆｒａｎｃ
ｅ））で染色した。等電点、分子量、および各Ａβペプチド変異体の量は、マラニー（Ｍ
ｅｌａｎｉｅ）ＩＩＩ　２－Ｄゲル解析ソフトウェア（ジーンバイオ（Ｇｅｎｅｂｉｏ）
、スイス、ジュネーブ（Ｇｅｎｅｖａ，Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ））を使用して決定した
。
【０１２５】
質量分析の特徴付け
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　クマシー・ブルー（Ｃｏｏｍａｓｓｉｅ　Ｂｌｕｅ）染色ペプチドのスポットを１ｍｍ
２のゲル片に切断し、２５ｍＭトリス（Ｔｒｉｓ）－ＨＣｌ　ｐＨ９中５０％ＣＨ３ＣＮ
で２回洗浄した。ゲル片をスピード－バック（Ｓｐｅｅｄ－Ｖａｃ）中で脱水し、次いで
、３μｌのトリス（Ｔｒｉｓ）－ＨＣｌ　ｐＨ９中１０ｎｇのエンドプロテイナーゼ（Ｅ
ｎｄｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ）Ｌｙｓ－Ｃ（ＥＣ３．４．２１．１９、ロッシュ・モレキ
ュラー・バイオケミカルズ（Ｒｏｃｈｅ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ
ｓ）、仏国、メイライン（Ｍｅｙｌａｎ，Ｆｒａｎｃｅ））で１晩ゲル内消化した。得ら
れる消化したペプチドを、５０％ＣＨ３ＣＮおよび１％トリフルオロ酢酸（ＴＦＡ）１０
μｌ中に回収した。次いで、サンプルを乾燥飛沫（ｄｒｙ－ｄｒｏｐｌｅｔ）法で調製し
た。１ｍｌのペプチド混合物を、新たに溶解したα－シアノ－４－ヒドロキシシナモン酸
０．５ｍｌ（５０％ＣＨ３ＣＮおよび０．１％ＴＦＡ中５ｍｇ／ｍｌ）と混合し、サンプ
ルプレート上にスポットした。次いで、乾燥スポットを５μｌの０．１％ＴＦＡで洗浄し
た。次のパラメータ：ポジティブモード、反射面、電圧２０ｋＶ、グリッド６１％、遅延
引き出し９０ｎｓ、低質量ゲート５００ａｍｕに設定したＭＡＬＤＩ－ＴＯＦボイジャー
（Ｖｏｙａｇｅｒ）－ＤＥ－ＳＴＲ（アップライド・バイオシステムズ（Ａｐｐｌｉｅｄ
　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ）、カリフォルニア州、パロアルト（Ｐａｌｏ　Ａｌｔｏ，ＣＡ
））で質量分析を実施した。サンプルを吸着／イオン化するのに必要なレーザーエネルギ
ーを、良好なシグナル／ノイズ比に匹敵する低値に保持した。トリプシン処理したリゾチ
ーム由来の［Ｍ＋Ｈ＋］モノアイソトピックイオンを使用して、スペクトルを外部較正し
た。
【０１２６】
２．十分に発展したアルツハイマー病患者から得られる脳におけるＡβペプチドの特徴付
け
　臨床外症例の脳組織におけるアミロイド負荷の量が低いため、本発明者らはまず、十分
に発展したアルツハイマー病の症例において大量に見出されたＡβペプチドを特徴付けた
（デラコウルテ（Ｄｅｌａｃｏｕｒｔｅ）ら、２００２）。アルツハイマー脳におけるア
ミロイドβペプチド（Ａβ）よりなる凝集体は、すでに記載されている（デラコウルテ（
Ｄｅｌａｃｏｕｒｔｅ）ら、２００２；カルバック（Ｋａｌｂａｃｋ）ら、２００２）よ
うに、純粋なギ酸においてのみ可溶性である。そのようなギ酸可溶性Ａβ種を２次元ゲル
（２－Ｄ）電気泳動で分離し、Ａβｘ－４０およびＡβｘ－４２種の両方が存在すること
が示された特異的Ａβ抗体のパネルを使用して、特徴付けた（図２；Ａβ－４０およびＡ
β－４２パネル）。ギ酸可溶性Ａβの総量でその後の質量分析が可能であったアルツハイ
マー病（ＡＤ）患者の脳組織でさらなる特徴付けを実施した。１０個のＡβスポットを２
－Ｄ電気泳動で分離（図２；クマシー・ブルー（Ｃｏｏｍａｓｓｉｅ　Ｂｌｕｅ）パネル
）し、そのうち９個を質量分析で同定した（表３）。それらは、すべて単量体のＡβに対
応した。免疫検出された８ｋＤａの二量体種は少量しか存在せず、質量分析解析は行えな
かった。完全長Ａβペプチドは、スポット１およびスポット２に対応した（表３）。スポ
ット３～７および９～１０は、Ａβのアミノ末端短縮および翻訳後修飾変異体に対応した
（表３）。主要な短縮変異体は、アミノ酸２～５位および８～１０位で開始するＡβより
なる。特徴付けられた翻訳後修飾は、３位のピログルタミル化およびメチル化であった（
表３）。興味深いことに、スポット６、７、９、および１０は、同様のＡβ変異体を含有
したが、２つのスポットとして分離されたことから、未知の修飾が存在することが示唆さ
れる。
【０１２７】
　クマシー・ブルー（Ｃｏｏｍａｓｓｉｅ　Ｂｌｕｅ）染色は、各Ａβ種の正確な定量を
可能にした。完全長Ａβペプチドは、すべてのＡβ種のうちわずか３３％にしか認められ
なかった。すなわち、短縮変異体は６５％を超え、そのうち１６％および２３％は、それ
ぞれ残基４、５、８、９、および１０で開始する短縮種に対応した。さらに、ＡＤＡ４０
抗血清によって示されるＡβ４０の２－Ｄパターンは、Ａβのアミノ末端領域を検出する
ＷＯ２で得られるパターンに完全に重複した。これらの結果は、スポット６、７、９、お
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よび１０由来の同定された短縮ＡβがＡβ４２種由来でありＡβ４０種由来ではないこと
を示す。
【０１２８】
３．非痴呆患者から得られる脳におけるＡβペプチドの特徴付け
　その後、アミロイドーシスの第１の工程で凝集するＡβ種を、非痴呆患者の脳組織にお
いて調べた。本発明者らは、微量～低量のＡβを有する５例の症例について研究した。Ａ
β凝集体は、排他的に、Ａβ４２種からなり（図３；Ａβ４０およびＡβ４２パネル）、
アルツハイマー病変の臨床外段階では、Ａβ４０種がまったく存在しないことを示す。Ａ
βのＮ－末端領域に対する抗体は、完全長Ａβペプチドに対応する単一のスポットのみを
検出した（図３；Ｎ－末端（５－８）およびＮ－末端（４－１３）パネル）。さらに、Ａ
β４２特異的抗体２１Ｆ１２は、スポット４、５、６、および１０（図３；Ａβ４２パネ
ル）ならびに二量体を標識した。アルツハイマー脳としての非痴呆患者の脳におけるＡβ

４２種は、３－ピログルタミル、４、５、８、および９位で開始するＮ－末端短縮変異体
に対応した。Ｎ－末端Ａβ抗体によるＡβ二量体の染色が認められなかった（図３および
図４；Ｎ－末端（５－８）パネル）ことは、Ａβ二量体が、排他的にＮ－末端短縮Ａβ４

２種からなることを実証する（図３および図４；Ａβ４２パネル）。
【０１２９】
　合成Ａβペプチド１～４０および１～４２をギ酸で処置しても、ヒト脳組織由来の短縮
変異体を生じなかったため、これらのＡβ４２変異体はギ酸で脳を処置しても生じない（
デラコウルテ（Ｄｅｌａｃｏｕｒｔｅ）ら、２００２）。
【０１３０】
実施例２：Ｎ－末端短縮（５、６、８、９）β－アミロイドを特異的に認識する抗体の作
製および脳サンプルホモジネートに対するそれらの特徴付け
１．抗体の作製
　ミリポア（Ｍｉｌｌｅｐｏｒｅ）９０５０合成機上で、異なるＮ－末端短縮を有するペ
プチドを合成した。さらなるグリセリン残基をスペーサーとして添加し、マレイミド化学
を使用して、カルボキシ末端で結合するためのシステイン残基（表４）を添加した。ペプ
チドをＫＬＨ（キーホールリンペットヘモシニアン、ピアス（Ｐｉｅｒｃｅ）カタログ番
号７７６０６）にコンジュゲートし、ウサギにおける抗血清の作製のための免疫原として
使用した（ペプチドあたり２羽のウサギ；表５）。被覆のためにＢＳＡ（ＩＣＮ、カタロ
グ番号８１０６６７）にコンジュゲートしたペプチドおよび検出のためのＨＲＰ－結合ペ
プチド（西洋ワサビペルオキシダーゼ、ベーリンガー（Ｂｏｅｈｒｉｎｇｅｒ）、カタロ
グ番号８１４４０７）により、ＥＬＩＳＡにおいて力価を決定した。力価は、ＥＣ５０値
として表し、他のペプチド免疫化とは力価で比較することが可能である（表５）。さらな
る研究に使用するための抗血清の選択は、高力価または特異性に基づいた。
【０１３１】
２．抗体の特異性
　得られる抗体の特異性は、「架橋アッセイ」によって決定した。架橋アッセイの原理を
図５に示す。ＢＳＡにコンジュゲートした異なるペプチドを被覆に使用し、ＨＲＰコンジ
ュゲートペプチドを使用して、検出を実施した（表４）。図６に示されるように、抗血清
は、それらの対応するペプチドにのみ反応性であり、重複配列を有する他のペプチドには
反応性を示さなかった。このことは、抗体が主にペプチドのＮ－末端に対するものである
ことを示唆する。
【０１３２】
３．ヒト脳抽出物におけるＮ－末端短縮ペプチドの検出
　これらの粗抗血清を架橋アッセイにさらに使用して、コントロール症例（２）、臨床外
段階１および２、ならびに末期ＡＤ（Ｓ１０）由来のギ酸脳抽出物におけるＮ－末端短縮
ペプチドの量を決定した（表６；Ｄｅｌａｃｏｕｒｔｅ）ら、２００２）。
【０１３３】
　モノクローナル抗体３Ｄ６（Ｋ－１０８０のＨＳ－形式、インノジェネティクス（Ｉｎ
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ｎｏｇｅｎｅｔｉｃｓ）、ベルギー、ヘント（Ｇｈｅｎｔ，Ｂｅｌｇｉｕｍ）））により
Ａβ（１－４２）の量を測定した。異なるＡＤ段階由来の脳抽出物に存在する異なるＮ－
末端短縮Ａβの再検討を表６および図７に示す。３例の症例は、多量のβ－アミロイド（
１－４２）を有した：Ｓ１（Ｐｅｔ）、Ｓ２（Ｍａｇ）、およびＳ１０（Ｆｒａ）。これ
らの症例はまた、実質的な量のＮ－末端短縮Ａβ４２種を有する。特に、アミノ酸８でＮ
－末端短縮したＡβは、高い反応性を示す。これらのＮ－末端短縮種はまた、β－アミロ
イド（１－４２）が検出されない臨床外段階Ｓ１（Ｒｏｕ２）およびＳ２（Ｂｅｎ）の症
例に存在する。このことは、Ａβ４２の短縮種が、疾患の最も早期の生化学マーカーであ
ることを示唆する。
【０１３４】
実施例３：コントロール患者およびＡＤ患者から得られるＣＳＦにおけるＡβ変異体の検
出
１．プロテインチップ（ＰｒｏｔｅｉｎＣｈｉｐ）（登録商標）アレイの調製およびＳＥ
ＬＤＩ－ＴＯＦ解析
　ヒトＡβペプチド（４Ｄ７Ａ３；インノジェネティクス（Ｉｎｎｏｇｅｎｅｔｉｃｓ）
カタログ番号ＢＲ０３２Ｄ）のＣ－末端（特にｘ－４２に対する）に特異的なモノクロー
ナル抗体を使用して、ＣＳＦサンプルを抗体捕捉に使用した。４Ｄ７Ａ３抗体またはコン
トロールマウスＩｇＧをＰＳ２０プロテインチップ（ＰｒｏｔｅｉｎＣｈｉｐ）（登録商
標）アレイ（シファーゲン（Ｃｉｐｈｅｒｇｅｎ）カタログ番号Ｃ５５３－００４５）上
に結合させることによって、アフィニティーアレイを調製した。プロテインチップ（Ｐｒ
ｏｔｅｉｎＣｈｉｐ）を５μｌのＰＢＳで予め湿潤させた後、ＰＢＳ中１ｍｇ／ｍｌ抗体
の３μｌアリコートを加湿チャンバ内で３時間、室温でインキュベートし、アレイへの共
有結合を可能にした。スポットに対し、ＰＢＳ／０．１％トリトン（Ｔｒｉｔｏｎ）Ｘ－
１００で２回、ＰＢＳで１回、アレイの洗浄を実施した。次いで、ＰＢＳ中１０ｍｇ／ｍ
ｌ　ＢＳＡの３μｌを２時間、室温でインキュベートすることによって、未反応部位をブ
ロックした。ＰＢＳ／０．５％トリトン（Ｔｒｉｔｏｎ）Ｘ－１００で２回、生じた過剰
のＢＳＡを洗浄除去し、続いて、ＰＢＳで３回洗浄した。次いで、アレイを、１００μｌ
の容積のＣＳＦを適用した９６ウェルバイオプロセッサーに配置した。サンプルを１晩、
４℃、一定の振盪でインキュベートした。ＣＳＦを捨てた後、プロテインチップ（Ｐｒｏ
ｔｅｉｎＣｈｉｐ）アレイをバイオプロセッサーから取り出し、スポットに対して、ＰＢ
Ｓ／０．１％トリトン（Ｔｒｉｔｏｎ）Ｘ－１００で３回、続いて、ＰＢＳで３回洗浄お
よび５ｍＭヘペス（Ｈｅｐｅｓ）で２回洗浄した。アレイを乾燥した後、０．５％（ｖ／
ｖ）トリフルオロ酢酸（ＴＦＡ）、５０％（ｖ／ｖ）アセトニトリル（ＡＣＮ）　中α－
シアノ－４－ヒドロキシシナモン酸（ＣＨＣＡ；シファーゲン（Ｃｉｐｈｅｒｇｅｎ）カ
タログ番号Ｃ３００－０００１）の２０％飽和溶液の０．８μｌを各スポットに適用した
。プロテインチップ（ＰｒｏｔｅｉｎＣｈｉｐ）リーダー（モデルＰＢＳ　ＩＩ；シファ
ーゲン（Ｃｉｐｈｅｒｇｅｎ））上で、質量解析を実施した。
【０１３５】
２．異なる神経学的疾患または異なる段階のＡＤ発展を臨床診断された患者から得れるＣ
ＳＦサンプルの分析
　異なる神経学的疾患の１６１例の患者から得られるＣＳＦサンプルに対して研究を行っ
た。以下の患者群を臨床パラメータ（表７）に基づいて識別した：コントロール患者（コ
ントロール）、レビー小体型痴呆（ＤＬＢ；マクケイス（ＭｃＫｅｉｔｈ）ら、１９９６
）を患う患者、後にＡＤを発展した軽度の認識障害の患者（ＭＣＩ－ＡＤ；ピーターセン
（Ｐｅｔｅｒｓｅｎ）ら、１９９９）、ＡＤを発展しなかった認識障害患者（コグン（Ｃ
ｏｇｎ）；ワーランド（Ｗａｈｌｕｎｄ）ら、２００３）、パーキンソン病を患う患者（
ＰＤ；ラングストン（Ｌａｎｇｓｔｏｎ）ら、１９９２）、およびアルツハイマー病を患
う患者（マックハン（ＭｃＫｈａｎｎ）ら、１９８４）。ＡＤを患う患者を、ＭＭＳＥ評
価（ホルスタイン（Ｆｏｌｓｔｅｉｎ）ら、１９７５）に基づいて、さらに３つのグルー
プに分けた：軽度（Ｍｉｌｄ）ＡＤ（ＭＭＳＥ　２４－２８）、中等度（Ｍｏｄ）ＡＤ（
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Ｆサンプルを、各神経学的疾患グループから選択した（分析には少なくとも２００μｌ利
用可能である）。これらのＣＳＦサンプルを、Ａβ４２のカルボキシ末端に特異的な抗体
である４Ｄ７Ａ３で被覆したシファーゲン（Ｃｉｐｈｅｒｇｅｎ）由来の免疫チップ上で
稼動させた。１－４２とは異なるそれらのＡβ４２ペプチドの分析を表８に示す。データ
は、酸化されたＮ－末端短縮Ａβペプチド８－４２および５－４２がＣＳＦ中で検出され
、ＡＤの臨床症状がまだ観察されない極めて早期のＡＤにおいてでもＡＤに特異的である
ことを示唆している。
【０１３６】
実施例４：モデル系におけるＡβ変異体の分析
　ヒト変異型アミロイド前駆体タンパク質（ＡＰＰ）遺伝子を含有するトランスジェニッ
クマウスなどの任意の動物供給源の脳組織または任意の組織において、Ｎ－末端短縮Ａβ
種の有無について研究した（ゲイムス（Ｇａｍｅｓ）ら、１９９５；ヒアオ（Ｈｓｉａｏ
）ら、１９９６、スターヒラー－ピアラット（Ｓｔｕｒｃｈｌｅｒ－Ｐｉｅｒｒａｔ）ら
、１９９７；モエチャーズ（Ｍｏｅｃｈａｒｓ）ら、１９９９；タケウチ（Ｔａｋｅｕｃ
ｈｉ）ら、２０００；カワラバヤシ（Ｋａｗａｒａｂａｙａｓｈｉ）ら、２００１；利用
可能なトランスジェニックモデルのより完全なリストについては、ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ
．ａｌｚｆｏｒｕｍ．ｏｒｇ／ｈｏｍｅ．ａｓｐを参照のこと）。これらのトランスジェ
ニック動物におけるアミロイド沈着は加齢依存性であるため、脳は、異なる段階、例えば
、モエチャーズ（Ｍｏｅｃｈａｒｓ）ら（１９９９）のトランスジェニックマウスにおい
て極めて早期（６ヶ月）、早期（９ヶ月）、中期（１５ヶ月）、および後期（２１ヶ月）
で試験する必要がある。
【０１３７】
　使用する方法論は、ヒト脳組織について先に記載されている方法に類似する。組織を、
２％トリトン（Ｔｒｉｔｏｎ）Ｘ－１００を有するトリス（Ｔｒｉｓ）ＨＣｌ　ｐＨ６．
８中、１０容積の均質化緩衝液あたり１容積の割合で、均質化する。ホモジネート１００
，０００ｇで１時間、４℃で遠心分離する。上清を回収し、ペレットを、１００μｌの純
粋ギ酸中で均質化し、音波処理する。窒素下でギ酸をエバポレートし、２－Ｄ溶解緩衝液
中で均質化する。ヒト脳組織について記載されているように、２次元ゲル電気泳動および
ウエスタンブロッティングを実施する。
【０１３８】
　ヒト脳において特徴付けられるＮ－末端短縮Ａβ種と同じ分子量および等電点で正確に
検出されるスポットによって、Ｎ－末端短縮Ａβ主の存在の証拠を示す。げっ歯類Ａβ配
列は、ヒト配列とは異なる（サージャント（Ｓｅｒｇｅａｎｔ）ら、２００３）。従って
、ヒトまたはげっ歯類由来のＮ－末端短縮Ａβペプチドの存在は、Ａβペプチドの反応性
内因性配列の理論的等電点に近い分子量および等電点でのＡβペプチドスポットによって
示すことができる。
【０１３９】
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【表１４】

【０１５３】
参考文献
　アービット　Ｅ．（Ａｒｂｉｔ　Ｅ．）、チェウング　Ｎ．Ｋ．（Ｃｈｅｕｎｇ　Ｎ．
Ｋ．）、エー　Ｓ．Ｄ．（Ｙｅｈ　Ｓ．Ｄ．）、ダグヒグヒャン　Ｆ．（Ｄａｇｈｉｇｈ
ｉａｎ　Ｆ．）、サング　Ｊ．Ｊ．（Ｓｈａｎｇ　Ｊ．Ｊ．）、コードン－カルド　Ｃ．
（Ｃｏｒｄｏｎ－Ｃａｒｄｏ　Ｃ．）、ペントロー　Ｋ．（Ｐｅｎｔｌｏｗ　Ｋ．）、カ
ネテ　Ａ．（Ｃａｎｅｔｅ　Ａ．）、フィン　Ｒ．（Ｆｉｎｎ　Ｒ．）、ラルソン　Ｓ．



(51) JP 2010-91572 A 2010.4.22

10

20

30

40

50

Ｍ．（Ｌａｒｓｏｎ　Ｓ．Ｍ．）（１９９５）　ヒト脳腫瘍におけるジシアロガングリオ
シドＧＤ２を標的とするモノクローナル抗体の定量的研究（Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ　
ｓｔｕｄｉｅｓ　ｏｆ　ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　ａｎｔｉｂｏｄｙ　ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
　ｔｏ　ｄｉｓｉａｌｏｇａｎｇｌｉｏｓｉｄ　ＧＤ２　ｉｎ　ｈｕｍａｎ　ｂｒａｉｎ
　ｔｕｍｏｒｓ．）Ｅｕｒ．　Ｊ．　Ｎｕｃｌ．　Ｍｅｄ．　２２：　４１９－４２６．
【０１５４】
　バックスカイ　Ｂ．Ｊ．（Ｂａｃｓｋａｉ　Ｂ．Ｊ．）、カジュデイズ　Ｓ．Ｔ．（Ｋ
ａｊｄａｓｚ　Ｓ．Ｔ．）、クリスティー　Ｒ．Ｈ．（Ｃｈｒｉｓｔｉｅ　Ｒ．Ｈ．）、
カーター　Ｃ．（Ｃａｒｔｅｒ　Ｃ．）、ゲイムス　Ｄ．（Ｇａｍｅｓ　Ｄ．）、ソイベ
ルト　Ｐ．（Ｓｅｕｂｅｒｔ　Ｐ．）、シェンク　Ｄ．（Ｓｃｈｅｎｋ　Ｄ．）、ヘイマ
ン　Ｂ．Ｔ．（Ｈｙｍａｎ　Ｂ．Ｔ．）（２００１）生体マウスの脳におけるアミロイド
β沈着の画像化は免疫療法による斑のクリアランスの直接観察を可能にする（Ｉｍａｇｉ
ｎｇ　ｏｆ　ａｍｙｌｏｉｄ－ｂｅｔａ　ｄｅｐｏｓｉｔｓ　ｉｎ　ｂｒａｉｎｓ　ｏｆ
　ｌｉｖｉｎｇ　ｍｉｃｅ　ｐｅｒｍｉｔｓ　ｄｉｒｅｃｔ　ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ　
ｏｆ　ｃｌｅａｒａｎｃｅ　ｏｆ　ｐｌａｑｕｅｓ　ｗｉｔｈ　ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａ
ｐｙ．）Ｎａｔｕｒｅ　Ｍｅｄ．７：３６９－３７２．
【０１５５】
　バックスカイ　Ｂ．Ｊ．（Ｂａｃｓｋａｉ　Ｂ．Ｊ．）、クルンク　Ｗ．Ｅ．（Ｋｌｕ
ｎｋ　Ｗ．Ｅ．）、マシス　Ｃ．Ａ．（Ｍａｔｈｉｓ　Ｃ．Ａ．）、ヘイマン　Ｂ．Ｔ．
（Ｈｙｍａｎ　Ｂ．Ｔ．）（２００２）インビボにおけるアミロイドβ沈着の画像化（Ｉ
ｍａｇｉｎｇ　ａｍｙｌｏｉｄ－ｂｅｔａ　ｄｅｐｏｓｉｔｓ　ｉｎ　ｖｉｖｏ．）Ｊ．
Ｃｅｒｅｂ．Ｂｌｏｏｄ　Ｆｌｏｗ　Ｍｅｔａｂ．２２：１０３５－１０４１．
【０１５６】
　バード　Ｆ．（Ｂａｒｄ　Ｆ．）、キャノン　Ｃ．（Ｃａｎｎｏｎ　Ｃ．）、バーボー
ラ　Ｒ．（Ｂａｒｂｏｕｒ　Ｒ．）、バーク　Ｒ．Ｌ．（Ｂｕｒｋｅ　Ｒ．Ｌ．）、ゲイ
ムス　Ｄ．（Ｇａｍｅｓ　Ｄ．）、グラジェダ　Ｈ．（Ｇｒａｊｅｄａ　Ｈ．）、グイド
　Ｔ．（Ｇｕｉｄｏ　Ｔ．）、フー　Ｋ．（Ｈｕ　Ｋ．）、ホアン　Ｊ．（Ｈｕａｎ　Ｊ
．）、ジョンソン－ウッド　Ｋ．（Ｊｏｈｎｓｏｎ－Ｗｏｏｄ　Ｋ．）、カーン　Ｋ．（
Ｋｈａｎ　Ｋ．）、クホールデンコ　Ｄ．（Ｋｈｏｌｏｄｅｎｋｏ　Ｄ．）、リー　Ｍ．
（Ｌｅｅ　Ｍ．）、リーベルベルグ　Ｉ．（Ｌｉｅｂｅｒｂｕｒｇ　Ｉ．）、マター　Ｒ
．（Ｍｏｔｔｅｒ　Ｒ．）、ヌグエン　Ｍ．（Ｎｇｕｙｅｎ　Ｍ．）、ソリアーノ　Ｆ．
（Ｓｏｒｉａｎｏ　Ｆ．）、バスケス　Ｎ．（Ｖａｓｑｕｅｚ　Ｎ．）、ベイス　Ｋ．（
Ｗｅｉｓｓ　Ｋ．）、ベルシュ　Ｂ．（Ｗｅｌｓｃｈ　Ｂ．）、ソイベルト　Ｐ．（Ｓｅ
ｕｂｅｒｔ　Ｐ．）、シェンク　Ｄ．（Ｓｃｈｅｎｋ　Ｄ．）、エドノック　Ｔ．（Ｙｅ
ｄｎｏｃｋ　Ｔ．）（２０００）末梢に投与されたアミロイドβ沈着ペプチドに対する抗
体は中枢神経系に進入し、アルツハイマー病のマウスモデルの病状を軽減する（Ｐｅｒｉ
ｐｈｅｒａｌｌｙ　ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ　ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　ａｇａｉｎｓｔ
　ａｍｙｌｏｉｄ　ｂｅｔａ－ｐｅｐｔｉｄｅ　ｅｎｔｅｒ　ｔｈｅ　ｃｅｎｔｒａｌ　
ｎｅｒｖｏｕｓ　ｓｙｓｔｅｍ　ａｎｄ　ｒｅｄｕｃｅ　ｐａｔｈｏｌｏｇｙ　ｉｎ　ａ
　ｍｏｕｓｅ　ｍｏｄｅｌ　ｏｆ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ　ｄｉｓｅａｓｅ．）Ｎａｔｕｒ
ｅ　Ｍｅｄ．６：９１６－９１９．
【０１５７】
　バレリ　Ｈ．（Ｂａｒｅｌｌｉ　Ｈ．）、レビーウ　Ａ．（Ｌｅｂｅａｕ　Ａ．）、ビ
ザボナ　Ｊ．（Ｖｉｚｚａｖｏｎａ　Ｊ．）、デラーエラ　Ｐ．（Ｄｅｌａｅｒｅ　Ｐ．
）、チェバリヤー　Ｎ．（Ｃｈｅｖａｌｌｉｅｒ　Ｎ．）、ドロート　Ｃ．（Ｄｒｏｕｏ
ｔ　Ｃ．）、マラムバイド　Ｐ．（Ｍａｒａｍｂａｕｄ　Ｐ．）、アンコリオ　Ｋ．（Ａ
ｎｃｏｌｉｏ　Ｋ．）、バクスバウム　Ｊ．Ｄ．（Ｂｕｘｂａｕｍ　Ｊ．Ｄ．）、クホー
コバ　Ｏ．（Ｋｈｏｒｋｏｖａ　Ｏ．）、ヘロウクス　Ｊ．（Ｈｅｒｏｕｘ　Ｊ．）、サ
ハスラブッデ　Ｓ．（Ｓａｈａｓｒａｂｕｄｈｅ　Ｓ．）、マルチネス　Ｊ．（Ｍａｒｔ
ｉｎｅｚ　Ｊ．）、ウォーター　Ｊ．Ｍ．（Ｗａｒｔｅｒ　Ｊ．Ｍ．）、モール　Ｍ．（
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Ｍｏｈｒ　Ｍ．）、チェクラー　Ｆ．（Ｃｈｅｃｌｅｒ　Ｆ．）（１９９７）４０または
４２アミノ酸長アミロイドβペプチドに特異的な新規ポリクローナル抗体の特徴付け：プ
レセニリンの細胞生物学ならびに散発性アルツハイマー病および脳アミロイド血管症症例
の免疫組織化学を試験するためのそれらの使用（Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ　ｏ
ｆ　ｎｅｗ　ｐｏｌｙｃｌｏｎａｌ　ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ｆｏｒ
　４０　ａｎｄ　４２　ａｍｉｎｏ　ａｃｉｄ－ｌｏｎｇ　ａｍｙｌｏｉｄ　ｂｅｔａ　
ｐｅｐｔｉｄｅｓ：　ｔｈｅｉｒ　ｕｓｅ　ｔｏ　ｅｘａｍｉｎｅ　ｔｈｅ　ｃｅｌｌ　
ｂｉｏｌｏｇｙ　ｏｆ　ｐｒｅｓｅｎｉｌｉｎｓ　ａｎｄ　ｔｈｅ　ｉｍｍｕｎｏｈｉｓ
ｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ｏｆ　ｓｐｏｒａｄｉｃ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ　ｄｉｓｅ
ａｓｅ　ａｎｄ　ｃｅｒｅｂｒａｌ　ａｍｙｌｏｉｄ　ａｎｇｉｏｐａｔｈｙ　ｃａｓｅ
ｓ．）Ｍｏｌ．Ｍｅｄ．３：６９５－７０７．
【０１５８】
　ベット　Ａ．Ｊ．（Ｂｅｔｔ　Ａ．Ｊ．）、プレベック　Ｌ．（Ｐｒｅｖｅｃ　Ｌ．）
、グラハム　Ｆ．Ｌ．（Ｇｒａｈａｍ　Ｆ．Ｌ．）（１９９３）ヒトアデノウイルス５型
ベクターのパッケージング能力および安定性（Ｐａｃｋａｇｉｎｇ　ｃａｐａｃｉｔｙ　
ａｎｄ　ｓｔａｂｉｌｉｔｙ　ｏｆ　ｈｕｍａｎ　ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ　ｔｙｐｅ　５
　ｖｅｃｔｏｒｓ．）Ｊ．Ｖｉｒｏｌ．６７：５９１１－５９２１．
【０１５９】
　ブラアク　Ｈ．（Ｂｒａａｋ　Ｈ．）、ブラアク　Ｅ．（Ｂｒａａｋ　Ｅ．）（１９９
１）アルツハイマー関連変化の神経病理学的分類（Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
　ｓｔａｇｅｉｎｇ　ｏｆ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ－ｒｅｌａｔｅｄ　ｃｈａｎｇｅｓ．）
Ａｃｔａ　Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ．８２：２３９－２５９．
【０１６０】
　ブライデン　Ｄ．Ｊ．（Ｂｒａｙｄｅｎ　Ｄ．Ｊ．）、テンプルトン　Ｌ．（Ｔｅｍｐ
ｌｅｔｏｎ　Ｌ．）、マッククリーン　Ｓ．（ＭｃＣｌｅａｎ　Ｓ．）、バルボア　Ｒ．
（Ｂａｒｂｏｕｒ　Ｒ．）、フアング　Ｊ．（Ｈｕａｎｇ　Ｊ．）、ヌグエン　Ｍ．（Ｎ
ｇｕｙｅｎ　Ｍ．）、アヘルン　Ｄ．（Ａｈｅｒｎ　Ｄ．）、マター　Ｒ．（Ｍｏｔｔｅ
ｒ　Ｒ．）、ジョンソン－ウッド　Ｋ．（Ｊｏｈｎｓｏｎ－Ｗｏｏｄ　Ｋ．）、バスケス
　Ｎ．（Ｖａｓｑｕｅｚ　Ｎ．）、シェンク　Ｄ．（Ｓｃｈｅｎｋ　Ｄ．）、ソイベルト
　Ｐ．（Ｓｅｕｂｅｒｔ　Ｐ．）（２００１）生分解性微粒子へのカプセル化はマウスに
おいて非経口的に送達されたβ－アミロイドに対する血清中抗体応答を増強する（Ｅｎｃ
ａｐｓｕｌａｔｉｏｎ　ｉｎ　ｂｉｏｄｅｇｒａｄａｂｌｅ　ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌ
ｅｓ　ｅｎｈａｎｃｅｓ　ｓｅｒｕｍ　ａｎｔｉｂｏｄｙ　ｒｅｓｐｏｎｓｅ　ｔｏ　ｐ
ａｒｅｎｔｅｒａｌｌｙ－ｄｅｌｉｖｅｒｅｄ　β－ａｍｙｌｏｉｄ　ｉｎ　ｍｉｃｅ．
）Ｖａｃｃｉｎｅ　１９：４１８５－４１９３．
【０１６１】
　ブリオン　Ｊ．（Ｂｒｉｏｎ　Ｊ．）、パッサレイロ　Ｊ．（Ｐａｓｓａｒｅｉｒｏ　
Ｊ．）、ヌネス　Ｊ．（Ｎｕｎｅｚ　Ｊ．）、フラメント－デュランド　Ｊ．（Ｆｌａｍ
ｅｎｔ－Ｄｕｒａｎｄ　Ｊ．）（１９８５）　Ｍｉｓｅ　ｅｎ　ｅｖｉｄｅｎｃｅ　ｉｍ
ｍｕｎｏｌｏｇｉｑｕｅ　ｄｅ　ｌａ　ｐｒｏｔｅｉｎｅ　ｔａｕ　ａｕ　ｎｉｖｅａｕ
　ｄｅｓ　ｌｅｓｉｏｎｓ　ｄｅ　ｄｅｇｅｎｅｒｅｓｃｅｎｃｅ　ｎｅｕｒｏｆｉｂｒ
ｉｌｌａｉｒｅ　ｄｅ　ｌａ　ｍａｌａｄｉｅ　ｄ’Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ．Ａｒｃｈ．Ｂ
ｉｏｌ．９５：２２９－２３５．
【０１６２】
　バーク　Ｒ．Ｌ．（Ｂｕｒｋｅ　Ｒ．Ｌ．）、ゴールドベック　Ｃ．（Ｇｏｌｄｂｅｃ
ｋ　Ｃ．）、ンガ　Ｐ．（Ｎｇ　Ｐ．）、スタンベリー　Ｌ．（Ｓｔａｎｂｅｒｒｙ　Ｌ
．）、オット　Ｇ．（Ｏｔｔ　Ｇ．）、バン・ネスト　Ｇ．（Ｖａｎ　Ｎｅｓｔ　Ｇ．）
（１９９４）組換え陰部ヘルペスワクチンの治療効力に対するアジュバントの効果（Ｔｈ
ｅ　ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ　ｏｆ　ａｄｊｕｖａｎｔ　ｏｎ　ｔｈｅ　ｔｈｅｒａｐｅｕｔ
ｉｃ　ｅｆｆｉｃａｃｙ　ｏｆ　ａ　ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ　ｇｅｎｉｔａｌ　ｈｅｒ
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ｐｅｓ　ｖａｃｃｉｎｅ．）Ｊ．　Ｉｎｆｅｃｔ．Ｄｉｓ．１７０：１１１０－１１１９
．
【０１６３】
　カンピオン　Ｄ．（Ｃａｍｐｉｏｎ　Ｄ．）、デュマンチン　Ｃ．（Ｄｕｍａｎｃｈｉ
ｎ　Ｃ．）、ハンネクイン　Ｄ．（Ｈａｎｎｅｑｕｉｎ　Ｄ．）、デュボイド　Ｂ．（Ｄ
ｕｂｏｉｄ　Ｂ．）、ベリアード　Ｓ．（Ｂｅｌｌｉａｒｄ　Ｓ．）、ピュエル　Ｍ．（
Ｐｕｅｌ　Ｍ．）、トーマス－アンテリオン　Ｃ．（Ｔｈｏｍａｓ－Ａｎｔｅｒｉｏｎ　
Ｃ．）、ミコン　Ａ．（Ｍｉｃｈｏｎ　Ａ．）、マーチン　Ｃ．（Ｍａｒｔｉｎ　Ｃ．）
、チャーボニー　Ｆ．（Ｃｈａｒｂｏｎｎｉｅｒ　Ｆ．）、ロウクス　Ｇ．（Ｒａｕｘ　
Ｇ．）、カムザット　Ａ．（Ｃａｍｕｚａｔ　Ａ．）、ペネット　Ｃ．（Ｐｅｎｅｔ　Ｃ
．）、メスネイジ　Ｖ．（Ｍｅｓｎａｇｅ　Ｖ．）、マルチネス　Ｍ．（Ｍａｒｔｉｎｅ
ｚ　Ｍ．）、クレゲット－ダルポウクス　Ｆ．（Ｃｌｅｒｇｅｔ－Ｄａｒｐｏｕｘ　Ｆ．
）、ブライス　Ａ．（Ｂｒｉｃｅ　Ａ．）、フレボルク　Ｔ．（Ｆｒｅｂｏｕｒｇ　Ｔ．
）（１９９９）早期発症常染色体優性遺伝性のアルツハイマー病：有病率、遺伝子異質性
、および変異スペクトル（Ｅａｒｌｙ－ｏｎｓｅｔ　ａｕｔｏｓｏｍａｌ　ｄｏｍｉｎａ
ｎｔ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ　ｄｉｓｅａｓｅ：　ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ，　ｇｅｎｅｔｉ
ｃ　ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ，　ａｎｄ　ｍｕｔａｔｉｏｎ　ｓｐｅｃｔｒｕｍ．）
Ａｍ．Ｊ．Ｈｕｍ．Ｇｅｎｅｔ．６５：６６４－６７０．
【０１６４】
　セスカト　Ｒ．（Ｃｅｓｃａｔｏ　Ｒ．）、デュメルムス　Ｅ．（Ｄｕｍｅｒｍｕｔｈ
　Ｅ．）、スピース　Ｍ．（Ｓｐｉｅｓｓ　Ｍ．）、パゲネティー　Ｐ．Ａ．（Ｐａｇａ
ｎｅｔｔｉ　Ｐ．Ａ．）（２０００）飲食作用においてアミロイド前駆体タンパク質欠損
を発現する変異を発現する細胞における代替的に切断されるβ－アミロイドペプチドの生
成の増加（Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ　ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ
ｌｙ　ｃｌｅａｖｅｄ　ｂｅｔａ－ａｍｙｌｏｉｄ　ｐｅｐｔｉｄｅｓ　ｉｎ　ｃｅｌｌ
ｓ　ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ　ｍｕｔａｎｔｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　ａｍｙｌｏｉｄ　ｐｒｅｃ
ｕｒｓｏｒ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｄｅｆｅｃｔｉｖｅ　ｉｎ　ｅｎｄｏｃｙｔｏｓｉｓ．）
Ｊ．Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ．７４：１１３１－１１３９．
【０１６５】
　セベク　Ｇ．（Ｃｅｖｃ　Ｇ．）、ゲバウアー　Ｄ．（Ｇｅｂａｕｅｒ　Ｄ．）、ステ
ィーベル　Ｊ．（Ｓｔｉｅｂｅｒ　Ｊ．）、シャツレイン　Ａ．（Ｓｃｈａｔｚｌｅｉｎ
　Ａ．）、ブルーメ　Ｇ．（Ｂｌｕｍｅ　Ｇ．）（１９９８）超柔軟性小胞、トランスフ
ァーソームは極めて低い細孔透過耐性を有し、インタクトな哺乳動物の皮膚を横切って治
療量のインスリンを輸送する（Ｕｌｔｒａｆｌｅｘｉｂｌｅ　ｖｅｓｉｃｌｅｓ，　Ｔｒ
ａｎｓｆｅｒｓｏｍｅｓ，　ｈａｖｅ　ａｎ　ｅｘｔｒｅｍｅｌｙ　ｌｏｗ　ｐｏｒｅ　
ｐｅｎｅｔｒａｔｉｏｎ　ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ　ａｎｄ　ｔｒａｎｓｐｏｒｔ　ｔｈｅ
ｒａｐｅｕｔｉｃ　ａｍｏｕｎｔｓ　ｏｆ　ｉｎｓｕｌｉｎ　ａｃｒｏｓｓ　ｔｈｅ　ｉ
ｎｔａｃｔ　ｍａｍｍａｌｉａｎ　ｓｋｉｎ．）Ｂｉｏｃｈｉｍ　Ｂｉｏｐｈｙｓ　Ａｃ
ｔａ　１３６８：２０１－２１５．
【０１６６】
　チェン　Ｇ．Ｑ．（Ｃｈｅｎ　Ｇ．Ｑ．）、チェン　Ｋ．Ｓ．（Ｃｈｅｎ　Ｋ．Ｓ．）
、クノックス　Ｊ．（Ｋｎｏｘ　Ｊ．）、イングリス　Ｊ．（Ｉｎｇｌｉｓ　Ｊ．）、バ
ーナード　Ａ．（Ｂｅｒｎａｒｄ　Ａ．）、マーチン　Ｓ．Ｊ．（Ｍａｒｔｉｎ　Ｓ．Ｊ
．）、ジャスティス　Ａ．（Ｊｕｓｔｉｃｅ　Ａ．）、マックコンログ　Ｌ．（ＭｃＣｏ
ｎｌｏｇｕｅ　Ｌ．）、ゲイムス　Ｄ．（Ｇａｍｅｓ　Ｄ．）、フリードマン　Ｓ．Ｂ．
（Ｆｒｅｅｄｍａｎ　Ｓ．Ｂ．）、モーリス　Ｒ．Ｇ．Ｍ．（Ｍｏｒｒｉｓ　Ｒ．Ｇ．Ｍ
．）（２０００）アルツハイマー病のマウスモデルにおける加齢およびβ－アミロイド斑
に関連する学習欠乏（Ａ　ｌｅａｒｎｉｎｇ　ｄｅｆｉｃｉｔ　ｒｅｌａｔｅｄ　ｔｏ　
ａｇｅ　ａｎｄ　ｂｅｔａ－ａｍｙｌｏｉｄ　ｐｌａｑｕｅｓ　ｉｎ　ａ　ｍｏｕｓｅ　
ｍｏｄｅｌ　ｏｆ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ．）Ｎａｔｕｒｅ　４０８
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：９７５－９７９．
【０１６７】
コレ（Ｃｏｌｅ）ら（１９８５）Ｉｎ：モノクローナル抗体とガン治療（Ｍｏｎｏｃｌｏ
ｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　ａｎｄ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｈｅｒａｐｙ．）アラン　Ｒ
．　リス・インク（Ａｌａｎ　Ｒ．Ｌｉｓｓ，　Ｉｎｃ．）７７～９６頁。
【０１６８】
　コンデ　Ｓ．（Ｃｏｎｄｅ　Ｓ．）（２００２）アルツハイマー病の処置の標的として
のβ－アミロイドペプチド（β－ａｍｙｌｏｉｄ　ｐｅｐｔｉｄｅ　ａｓ　ａ　ｔａｒｇ
ｅｔ　ｆｏｒ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ．
）Ｅｘｐｅｒｔ　Ｏｐｉｎ．Ｔｈｅｒ．Ｐａｔｅｎｔｓ　１２：５０３－５１２．
【０１６９】
　コルテス－レタモゾ　Ｖ．（Ｃｏｒｔｅｚ－Ｒｅｔａｍｏｚｏ　Ｖ．）、ロイウェレイ
ズ　Ｍ．（Ｌａｕｗｅｒｅｙｓ　Ｍ．）、ハッサンザデ　Ｇｈ．Ｇ．（Ｈａｓｓａｎｚａ
ｄｅｈ　Ｇｈ．　Ｇ．）、ゴーベルト　Ｍ．（Ｇｏｂｅｒｔ　Ｍ．）、コンラス　Ｋ．（
Ｃｏｎｒａｔｈ　Ｋ．）、ムルダーマン　Ｓ．（Ｍｕｙｌｄｅｒｍａｎｓ　Ｓ．）、デ・
バトセリアー　Ｐ．（Ｄｅ　Ｂａｅｔｓｅｌｉｅｒ　Ｐ．）、レベッツ　Ｈ．（Ｒｅｖｅ
ｔｓ　Ｈ．）（２００２）ラクダの単一ドメイン抗体による効率的腫瘍標的化（Ｅｆｆｉ
ｃｉｅｎｔ　ｔｕｍｏｒ　ｔａｒｇｅｔｉｎｇ　ｂｙ　ｓｉｎｇｌｅ－ｄｏｍａｉｎ　ａ
ｎｔｉｂｏｄｙ　ｆｒａｇｍｅｎｔｓ　ｏｆ　ｃａｍｅｌｓ．）Ｉｎｔ．Ｊ．Ｃａｎｃｅ
ｒ　９８：４５６－４６２．
【０１７０】
　ダラス　Ｗ．Ｓ．（Ｄａｌｌａｓ　Ｗ．Ｓ．）、ファルコー　Ｓ．（Ｆａｌｋｏｗ　Ｓ
．）（１９８０）コレラ毒素と大腸菌易熱性毒素との間のアミノ酸配列相同性（Ａｍｉｎ
ｏ　ａｃｉｄ　ｓｅｑｕｅｎｃｅ　ｈｏｍｏｌｏｇｙ　ｂｅｔｗｅｅｎ　ｃｈｏｌｅｒａ
　ｔｏｘｉｎ　ａｎｄ　Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉ　ｈｅａｔ－ｌａｂｉｌｅ　
ｔｏｘｉｎ．）Ｎａｔｕｒｅ　２８８：４９９－５０１．
【０１７１】
　デイビス　Ｈ．Ｌ．（Ｄａｖｉｓ　Ｈ．Ｌ．）、ウィラットナ　Ｒ．（Ｗｅｅｒａｔｎ
ａ　Ｒ．）、ワルドシュミット　Ｔ．Ｊ．（Ｗａｌｄｓｃｈｍｉｄｔ　Ｔ．Ｊ．）、タイ
グレット　Ｌ．（Ｔｙｇｒｅｔｔ　Ｌ．）、ショール　Ｊ．（Ｓｃｈｏｒｒ　Ｊ．）、ク
リーク　Ａ．Ｍ．（Ｋｒｉｅｇ　Ａ．Ｍ．）、ウィラットナ　Ｒ．（Ｗｅｅｒａｎｔａ　
Ｒ．）（１９９８）ＣｐＧ　ＤＮＡは、組換えＢ型肝炎表面抗原で免疫したマウスにおけ
る特異的免疫の強力なエンハンサーである（ＣｐＧ　ＤＮＡ　ｉｓ　ａ　ｐｏｔｅｎｔ　
ｅｎｈａｎｃｅｒ　ｏｆ　ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ｉｍｍｕｎｉｔｙ　ｉｎ　ｍｉｃｅ　ｉｍ
ｍｕｎｉｚｅｄ　ｗｉｔｈ　ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ　ｈｅｐａｔｉｔｉｓ　Ｂ　ｓｕｒ
ｆａｃｅ　ａｎｔｉｇｅｎ．）Ｊ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．１６２：３１０３．
【０１７２】
　デラコウルテ　Ａ．（Ｄｅｌａｃｏｕｒｔｅ　Ａ．）、デフォセッス　Ａ．（Ｄｅｆｏ
ｓｓｅｚ　Ａ．）（１９８６）アルツハイマー病：タウタンパク質、微小管集成の促進因
子は、対になった螺旋状フィラメントの主要成分である（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ　ｄｉ
ｓｅａｓｅ：　Ｔａｕ　ｐｒｏｔｅｉｎｓ，　ｔｈｅ　ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ　ｆａｃｔｏ
ｒｓ　ｏｆ　ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ　ａｓｓｅｍｂｌｙ，　ａｒｅ　ｍａｊｏｒ　ｃｏ
ｍｐｏｎｅｎｔｓ　ｏｆ　ｐａｉｒｅｄ　ｈｅｌｉｃａｌ　ｆｉｌａｍｅｎｔｓ．）Ｊ．
Ｎｅｕｒｏｌ．Ｓｃｉ．７６：１７３－１８０．
【０１７３】
　デラコウルテ　Ａ．（Ｄｅｌａｃｏｕｒｔｅ　Ａ．）、セルゲアント　Ｎ．（Ｓｅｒｇ
ｅａｎｔ　Ｎ．）、チャンパイン　Ｄ．（Ｃｈａｍｐａｉｎ　Ｄ．）、ワッテス　Ａ．（
Ｗａｔｔｅｚ　Ａ．）、マウレージ　Ｃ．－Ａ．（Ｍａｕｒａｇｅ　Ｃ．－Ａ．）、レベ
ルト　Ｆ．（Ｌｅｂｅｒｔ　Ｆ．）、パスクイアー　Ｆ．（Ｐａｓｑｕｉｅｒ　Ｆ．）、
デビッド　Ｊ．－Ｐ．（Ｄａｖｉｄ　Ｊ．－Ｐ．）（１９９９）加齢およびアルツハイマ
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ー病における神経原線維分解の生化学的経路（Ｔｈｅ　ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ　ｐａｔ
ｈｗａｙ　ｏｆ　ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ　ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ　ｉｎ　
ａｇｉｎｇ　ａｎｄ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ．）Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ
，５２：１１５８－１１６５．
【０１７４】
　デラコウルテ　Ａ．（Ｄｅｌａｃｏｕｒｔｅ　Ａ．）、セルゲアント　Ｎ．（Ｓｅｒｇ
ｅａｎｔ　Ｎ．）、チャンパイン　Ｄ．（Ｃｈａｍｐａｉｎ　Ｄ．）、ワッテス　Ａ．（
Ｗａｔｔｅｚ　Ａ．）、マウレージ　Ｃ．－Ａ．（Ｍａｕｒａｇｅ　Ｃ．－Ａ．）、レベ
ルト　Ｆ．（Ｌｅｂｅｒｔ　Ｆ．）、パスクイアー　Ｆ．（Ｐａｓｑｕｉｅｒ　Ｆ．）、
デビッド　Ｊ．－Ｐ．（Ｄａｖｉｄ　Ｊ．－Ｐ．）（２００１）加齢および散発性アルツ
ハイマー病におけるタウおよびアミロイドβ前駆体タンパク質病変の生化学的分布（Ｔｈ
ｅ　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｓｐｒｅａｄｉｎｇ　ｏｆ　Ｔａｕ　ａｎｄ　Ａｍｙｌｏ
ｉｄ　β－Ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｅｓ　ｉｎ　Ａｇ
ｉｎｇ　ａｎｄ　Ｓｐｏｒａｄｉｃ　Ａｌｚｈｅｉｅｒ’ｓ　Ｄｉｓｅａｓｅ．）Ｂｒａ
ｉｎ　Ａｇｉｎｇ　１：３３－４２．
【０１７５】
　デラコウルテ　Ａ．（Ｄｅｌａｃｏｕｒｔｅ　Ａ．）、セルゲアント　Ｎ．（Ｓｅｒｇ
ｅａｎｔ　Ｎ．）、チャンパイン　Ｄ．（Ｃｈａｍｐａｉｎ　Ｄ．）、ワッテス　Ａ．（
Ｗａｔｔｅｚ　Ａ．）、マウレージ　Ｃ．Ａ．（Ｍａｕｒａｇｅ　Ｃ．Ａ．）、レベルト
　Ｆ．（Ｌｅｂｅｒｔ　Ｆ．）、パスクイアー　Ｆ．（Ｐａｓｑｕｉｅｒ　Ｆ．）、デビ
ッド　Ｊ．Ｐ．（Ｄａｖｉｄ　Ｊ．Ｐ．）（２００２）散発性アルツハイマー病における
非重複であるが共同的なタウおよびＡＰＰ病変（Ｎｏｎｏｖｅｒｌａｐｐｉｎｇ　ｂｕｔ
　ｓｙｎｅｒｇｅｔｉｃ　ｔａｕ　ａｎｄ　ＡＰＰ　ｐａｔｈｏｌｏｇｉｅｓ　ｉｎ　ｓ
ｐｏｒａｄｉｃ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ．）Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ　５
９：３９８－４０７．
【０１７６】
　デマトス　Ｒ．Ｂ．（ＤｅＭａｔｔｏｓ　Ｒ．Ｂ．）、バレス　Ｋ．Ｒ．（Ｂａｌｅｓ
　Ｋ．Ｒ．）、クミンス　Ｄ．Ｊ．（Ｃｕｍｍｉｎｓ　Ｄ．Ｊ．）、ドダート　Ｊ．－Ｃ
．（Ｄｏｄａｒｔ　Ｊ．－Ｃ．）、パウル　Ｓ．Ｍ．（Ｐａｕｌ　Ｓ．Ｍ．）、ホルツマ
ン　Ｄ．Ｍ．（Ｈｏｌｔｚｍａｎ　Ｄ．Ｍ．）（２００１）末梢抗Ａβ抗体は、ＣＮＳお
よび血漿中Ａβクリアランスを変更し、アルツハイマー病のマウスモデルにおける脳Ａβ
負荷を減少する（Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ　ａｎｔｉ－Ａβ　ａｎｔｉｂｏｄｙ　ａｌｔｅ
ｒｓ　ＣＮＳ　ａｎｄ　ｐｌａｓｍａ　Ａβ　ｃｌｅａｒａｎｃｅ　ａｎｄ　ｄｅｃｒｅ
ａｓｅｓ　ｂｒａｉｎ　Ａβ　ｂｕｒｄｅｎ　ｉｎ　ａ　ｍｏｕｓｅ　ｍｏｄｅｌ　ｏｆ
　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ．）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ
．Ｕ．Ｓ．Ａ．　９８：　８８５０－８８５５．
【０１７７】
　デマトス　Ｒ．Ｂ．（ＤｅＭａｔｔｏｓ　Ｒ．Ｂ．）、バレス　Ｋ．Ｒ．（Ｂａｌｅｓ
　Ｋ．Ｒ．）、クミンス　Ｄ．Ｊ．（Ｃｕｍｍｉｎｓ　Ｄ．Ｊ．）、パウル　Ｓ．Ｍ．（
Ｐａｕｌ　Ｓ．Ｍ．）、ホルツマン　Ｄ．Ｍ．（Ｈｏｌｔｚｍａｎ　Ｄ．Ｍ．）（２００
２）脳から血漿へのアミロイドβ流出：アルツハイマー病のマウスモデルにおける脳アミ
ロイド負荷の測定（Ｂｒａｉｎ　ｔｏ　Ｐｌａｓｍａ　Ａｍｙｌｏｉｄ－β　Ｅｆｆｌｕ
ｘ：　ａ　Ｍｅａｓｕｒｅ　ｏｆ　Ｂｒａｉｎ　Ａｍｙｌｏｉｄ　Ｂｕｒｄｅｎ　ｉｎ　
ａ　Ｍｏｕｓｅ　Ｍｏｄｅｌ　ｏｆ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ　Ｄｉｓｅａｓｅ．）Ｓｃ
ｉｅｎｃｅ　２９５：２２６４－２２６７．
【０１７８】
　デストローパー　Ｂ．（Ｄｅ　Ｓｔｒｏｏｐｅｒ　Ｂ．）、アナート　Ｗ．（Ａｎｎａ
ｅｒｔ　Ｗ．）（２０００）アミロイド前駆体タンパク質のタンパク質分解プロセシング
および細胞生物学的機能（Ｐｒｏｔｅｏｌｙｔｉｃ　ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ　ａｎｄ　ｃ
ｅｌｌ　ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　ａｍｙｌｏｉｄ　
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ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ　ｐｒｏｔｅｉｎ．）Ｊ．Ｃｅｌｌ　Ｓｃｉ．１１３：１８５７－１
８７０．
【０１７９】
　ドダート　Ｊ．－Ｃ．（Ｄｏｄａｒｔ　Ｊ．－Ｃ．）、バレス　Ｋ．Ｒ．（Ｂａｌｅｓ
　Ｋ．Ｒ．）、ガンノン　Ｋ．Ｓ．（Ｇａｎｎｏｎ　Ｋ．Ｓ．）、グリーネ　Ｓ．Ｊ．（
Ｇｒｅｅｎｅ　Ｓ．Ｊ．）、デマトス　Ｒ．Ｂ．（ＤｅＭａｔｔｏｓ　Ｒ．Ｂ．）、マシ
ス　Ｃ．（Ｍａｔｈｉｓ　Ｃ．）、デロング　Ｃ．Ａ．（ＤｅＬｏｎｇ　Ｃ．Ａ．）、ウ
　Ｓ．（Ｗｕ　Ｓ．）、ウ　Ｘ．（Ｗｕ　Ｘ．）、ホルツマン　Ｄ．Ｍ．（Ｈｏｌｔｚｍ
ａｎ　Ｄ．Ｍ．）、パウル　Ｓ．Ｍ．（Ｐａｕｌ　Ｓ．Ｍ．）（２００２）免疫化は、ア
ルツハイマー病における脳Ａβ負荷を減少することなく、記憶欠損を回復する（Ｉｍｍｕ
ｎｉｚａｔｉｏｎ　ｒｅｖｅｒｓｅｓ　ｍｅｍｏｒｙ　ｄｅｆｉｃｉｔｓ　ｗｉｔｈｏｕ
ｔ　ｒｅｄｕｃｉｎｇ　ｂｒａｉｎ　Ａβ　ｂｕｒｄｅｎ　ｉｎ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’
ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ　ｍｏｄｅｌ．）Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ　５：４５２－４５７．
【０１８０】
　ドリン　Ｇ．（Ｄｒｉｎ　Ｇ．）、テムサマニ　Ｊ．（Ｔｅｍｓａｍａｎｉ　Ｊ．）（
２００２）リン脂質膜を介するプロテグリンＩの転移：ペプチドホールディングの役割（
Ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｐｒｏｔｅｇｒｉｎ　Ｉ　ｔｈｒｏｕｇｈ　ｐｈｏ
ｓｐｈｏｌｉｐｉｄ　ｍｅｍｂｒａｎｅｓ：　ｒｏｌｅ　ｏｆ　ｐｅｐｔｉｄｅ　ｆｏｌ
ｄｉｎｇ．）Ｂｉｏｃｈｉｍ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．　Ａｃｔａ　１５５９：１６０－１７０
．
【０１８１】
　デュベンスカイ　Ｔ．Ｗ．　Ｊｒ（Ｄｕｂｅｎｓｋｙ　Ｔ．Ｗ．　Ｊｒ）、ドライバー
　Ｄ．Ａ．（Ｄｒｉｖｅｒ　Ｄ．Ａ．）、ポロ　Ｊ．Ｍ．（Ｐｏｌｏ　Ｊ．Ｍ．）、　ベ
リ　Ｂ．Ａ．（Ｂｅｌｌｉ　Ｂ．Ａ．）、ラタム　Ｅ．Ｍ．（Ｌａｔｈａｍ　Ｅ．Ｍ．）
、イバネス　Ｃ．Ｅ．（Ｉｂａｎｅｚ　Ｃ．Ｅ．）、チャダ　Ｓ．（Ｃｈａｄａ　Ｓ．）
、ブルム　Ｄ．（Ｂｒｕｍｍ　Ｄ．）、バンクス　Ｔ．Ａ．（Ｂａｎｋｓ　Ｔ．Ａ．）、
メント　Ｓ．Ｊ．（Ｍｅｎｔｏ　Ｓ．Ｊ．）、ジョリー　Ｄ．Ｊ．（Ｊｏｌｌｙ　Ｄ．Ｊ
．）、チャン　Ｓ．Ｍ．（Ｃｈａｎｇ　Ｓ．Ｍ．）（１９９６）シンドビスウイルスＤＮ
Ａに基づく発現ベクター：インビトロおよびインビボ遺伝子導入のための有用性（Ｓｉｎ
ｄｂｉｓ　ｖｉｒｕｓ　ＤＮＡ－ｂａｓｅｄ　ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｖｅｃｔｏｒｓ：
　ｕｔｉｌｉｔｙ　ｆｏｒ　ｉｎ　ｖｉｔｒｏ　ａｎｄ　ｉｎ　ｖｉｖｏ　ｇｅｎｅ　ｔ
ｒａｎｓｆｅｒ．）Ｊ．Ｖｉｒｏｌ．７０：５０８－５１９．
【０１８２】
　デュークカーツ　Ｃ．（Ｄｕｙｃｋａｅｒｔｓ　Ｃ．）、コレ　Ｍ．Ａ．（Ｃｏｌｌｅ
　Ｍ．Ａ．）、ハウ　Ｊ．Ｊ．（Ｈａｕｗ　Ｊ．Ｊ．）（１９９９）アルツハイマー病組
織病理学の概要（Ａ　ｓｋｅｔｃｈ　ｏｆ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ　
ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ．）Ｉｎ：　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ　
ａｎｄ　ｒｅｌａｔｅｄ　ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ．　Ｅｔｉｏｌｏｇｙ，　ｐａｔｈｏｇｅ
ｎｅｓｉｓ　ａｎｄ　ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ．イクバル　Ｋ．（Ｉｑｂａｌ　Ｋ．）
、スワブ　Ｄ．Ｆ．（Ｓｗａａｂ　Ｄ．Ｆ．）、ウィンラド　Ｂ．（Ｗｉｎｌａｄ　Ｂ．
）、ウィスニエフスキ　Ｈ．Ｍ．（Ｗｉｓｎｉｅｗｓｋｉ　Ｈ．Ｍ．）（編）。ジョン・
ウィリー・アンド・ソンズ（Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ）、英国、サセッ
クス州（Ｓｕｓｓｅｘ，ＵＫ）、１３７～１５２頁。
【０１８３】
　エシュ　Ｆ．Ｓ．（Ｅｓｃｈ　Ｆ．Ｓ．）、ケイム　Ｐ．Ｓ．（Ｋｅｉｍ　Ｐ．Ｓ．）
、ビーティ　Ｅ．Ｃ．（Ｂｅａｔｔｉｅ　Ｅ．Ｃ．）、　　ブラチャー　Ｒ．Ｗ．（Ｂｌ
ａｃｈｅｒ　Ｒ．Ｗ．）、クルウェル　Ａ．Ｒ．（Ｃｕｌｗｅｌｌ　Ａ．Ｒ．）、オルタ
ースドルフ　Ｔ．（Ｏｌｔｅｒｓｄｏｒｆ　Ｔ．）、マックカルエ　Ｄ．（ＭｃＣｌｕｒ
ｅ　Ｄ．）、ワード　Ｐ．Ｊ．（Ｗａｒｄ　Ｐ．Ｊ．）（１９９０）前駆体の構成的プロ
セシング中のアミロイドβペプチドの切断（Ｃｌｅａｖａｇｅ　ｏｆ　ａｍｙｌｏｉｄ　
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ｂｅｔａ　ｐｅｐｔｉｄｅ　ｄｕｒｉｎｇ　ｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｖｅ　ｐｒｏｃｅｓｓ
ｉｎｇ　ｏｆ　ｉｔｓ　ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ．）Ｓｃｉｅｎｃｅ　２４８：１１２２－１
１２４．
【０１８４】
　フェリシアン　Ｏ．（Ｆｅｌｉｃｉａｎ　Ｏ．）、サンドソン　Ｔ．Ａ．（Ｓａｎｄｓ
ｏｎ　Ｔ．Ａ．）（１９９９）アルツハイマー病の神経生物学および薬物療法（Ｔｈｅ　
ｎｅｕｒｏｂｉｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ　ｏｆ　Ａｌｚｈ
ｅｉｍｅｒ’ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ．）Ｊ．Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ　Ｃｌｉｎ．
　Ｎｅｕｒｏｓｃｉ．１１：１９－３１．
【０１８５】
　ホルスタイン　Ｍ．Ｆ．（Ｆｏｌｓｔｅｉｎ　Ｍ．Ｆ．）、ホルスタイン　Ｓ．Ｅ．（
Ｆｏｌｓｔｅｉｎ　Ｓ．Ｅ．）、マックフーフ　Ｐ．Ｒ．（ＭｃＨｕｇｈ　Ｐ．Ｒ．）（
１９７５）ミニメンタルステート。臨床家のための患者の認識状態を等級付けする実践的
方法（Ｍｉｎｉ－Ｍｅｎｔａｌ　Ｓｔａｔｅ．　Ａ　ｐｒａｃｔｉｃａｌ　ｍｅｔｈｏｄ
　ｆｏｒ　ｇｒａｄｉｎｇ　ｔｈｅ　ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ　ｓｔａｔｅ　ｏｆ　ｐａｔｉ
ｅｎｔｓ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　ｃｌｉｎｉｃｉａｎ．）Ｊ．Ｐｓｙｃｈｉａｔｒ．Ｒｅｓ．
１２：１８９－１９８．
【０１８６】
　フレンケル　Ｄ．（Ｆｒｅｎｋｅｌ　Ｄ．）、カッツ　Ｏ．（Ｋａｔｚ　Ｏ．）、ソロ
モン　Ｂ．（Ｓｏｌｏｍｏｎ　Ｂ．）（２０００）ＥＦＲＨファージ投与によるアルツハ
イマーβ－アミロイド斑に対する免疫化（Ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ　ａｇａｉｎｓｔ　
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ　β－ａｍｙｌｏｉｄ　ｐｌａｑｕｅｓ　ｖｉａ　ＥＦＲＨ　ｐ
ｈａｇｅ　ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ．）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．
９７：１１４５５－１１４５９．
【０１８７】
　フレンケル　Ｄ．（Ｆｒｅｎｋｅｌ　Ｄ．）、カリブ　Ｎ．（Ｋａｒｉｖ　Ｎ．）、ソ
ロモン　Ｂ．（Ｓｏｌｏｍｏｎ　Ｂ．）（２００１）アルツハイマー病ワクチン化に対す
る自己抗体の生成（Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　ａｕｔｏ－ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　ｔ
ｏｗａｒｄｓ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ　ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ．）
Ｖａｃｃｉｎｅ　１９：２６１５－２６１９．
【０１８８】
　フクモト　Ｈ．（Ｆｕｋｕｍｏｔｏ　Ｈ．）、アサミ－オダカ　Ａ．（Ａｓａｍｉ－Ｏ
ｄａｋａ　Ａ．）、スズキ　Ｎ．（Ｓｕｚｕｋｉ　Ｎ．）、イワツボ　Ｔ．（Ｉｗａｔｓ
ｕｂｏ　Ｔ．）（１９９６）アルツハイマー病患者の脳および非痴呆性加齢型個体におけ
るβ４０陽性老人斑と小膠細胞との関連（Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ａ　ｂｅｔａ
　４０－ｐｏｓｉｔｉｖｅ　ｓｅｎｉｌｅ　ｐｌａｑｕｅｓ　ｗｉｔｈ　ｍｉｃｒｏｇｌ
ｉａｌ　ｃｅｌｌｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｂｒａｉｎｓ　ｏｆ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ
　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ　ａｎｄ　ｉｎ　ｎｏｎ－ｄｅｍｅｎｔｅｄ
　ａｇｅｄ　ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ．）Ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ　５：１
３－１７．
【０１８９】
　ゲイムス　Ｄ．（Ｇａｍｅｓ　Ｄ．）、アダムス　Ｄ．（Ａｄａｍｓ　Ｄ．）、アレサ
ンドリニ　Ｒ．（Ａｌｅｓｓａｎｄｒｉｎｉ　Ｒ．）、バーボウ　Ｒ．（Ｂａｒｂｏｕｒ
　Ｒ．）、バーセレッテ　Ｐ．（Ｂｅｒｔｈｅｌｅｔｔｅ　Ｐ．）、　ブラックウェル　
Ｃ．（Ｂｌａｃｋｗｅｌｌ　Ｃ．）、カル　Ｔ．（Ｃａｒｒ　Ｔ．）、クレメンス　Ｊ．
（Ｃｌｅｍｅｎｓ　Ｊ．）、ドナルドソン　Ｔ．（Ｄｏｎａｌｄｓｏｎ　Ｔ．）、ギレス
ピー　Ｆ．（Ｇｉｌｌｅｓｐｉｅ　Ｆ．）ら（１９９５）Ｖ７１７Ｆβ－アミロイド前駆
体タンパク質を過剰発現するトランスジェニックマウスにおけるアルツハイマー型神経病
理学（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ－ｔｙｐｅ　ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ　ｉｎ　ｔｒａｎ
ｓｇｅｎｉｃ　ｍｉｃｅ　ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ　Ｖ７１７Ｆ　ｂｅｔａ－ａｍ
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ｙｌｏｉｄ　ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ　ｐｒｏｔｅｉｎ．）Ｎａｔｕｒｅ．３７３：５２３－
５２７．
【０１９０】
　ギンジリス　Ａ．Ｌ．（Ｇｈｉｎｄｉｌｉｓ　Ａ．Ｌ．）、パブロフ　Ａ．Ｒ．（Ｐａ
ｖｌｏｖ　Ａ．Ｒ．）、アタナソフ　Ｐ．Ｂ．（Ａｔａｎａｓｓｏｖ　Ｐ．Ｂ．）（編）
（２００２）Ｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ａｎｄ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ．
ヒューマナ・プレス（Ｈｕｍａｎａ　Ｐｒｅｓｓ）米国、ニュージャージー州、トトワ（
Ｔｏｔｏｗａ，ＮＪ，ＵＳ．）
【０１９１】
　グレン　Ｇ．Ｍ．（Ｇｌｅｎｎ　Ｇ．Ｍ．）、ラオ　Ｍ．（Ｒａｏ　Ｍ．）、マットヤ
ス　Ｇ．Ｒ．（Ｍａｔｙａｓ　Ｇ．Ｒ．）、アルビング　Ｃ．Ｒ．（Ａｌｖｉｎｇ　Ｃ．
Ｒ．）（１９９８）コレラ毒素により可能になる皮膚免疫化（Ｓｋｉｎ　ｉｍｍｕｎｉｚ
ａｔｉｏｎ　ｍａｄｅ　ｐｏｓｓｉｂｌｅ　ｂｙ　ｃｈｏｌｅｒａ　ｔｏｘｉｎ．）Ｎａ
ｔｕｒｅ　３９１：８５１．
【０１９２】
　グレンナー　Ｇ．Ｇ．（Ｇｌｅｎｎｅｒ　Ｇ．Ｇ．）、ウォング　Ｃ．Ｗ．（Ｗｏｎｇ
　Ｃ．Ｗ．）（１９８４）アルツハイマー病：新規脳血管アミロイドタンパク質の精製お
よび特徴づけに関する最初の報告（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ：　ｉｎｉ
ｔｉａｌ　ｒｅｐｏｒｔ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｃｈａｒ
ａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ　ｏｆ　ａ　ｎｏｖｅｌ　ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒ　
ａｍｙｌｏｉｄ　ｐｒｏｔｅｉｎ．）Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ｒｅｓ．Ｃｏｍ
ｍｕｎ．１２０：８８５－８９０．
【０１９３】
　グランデ－イクバル　Ｉ．（Ｇｒｕｎｄｋｅ－Ｉｑｂａｌ　Ｉ．）、イクバル　Ｋ．（
Ｉｑｂａｌ　Ｋ．）、ツング　Ｙ．（Ｔｕｎｇ　Ｙ．）、クインラン　Ｍ．（Ｑｕｉｎｌ
ａｎ　Ｍ．）、ウィスニエフスキ　Ｈ．（Ｗｉｓｎｉｅｗｓｋｉ　Ｈ．）、バインダー　
Ｌ．（Ｂｉｎｄｅｒ　Ｌ．）（１９８６）アルツハイマー細胞骨格病理学における微小管
結合タンパク質（タウ）の異常リン酸化（Ａｂｎｏｒｍａｌ　ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔ
ｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｐｒｏｔｅｉ
ｎ　（ｔａｕ）　ｉｎ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ　ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔａｌ　ｐａｔｈ
ｏｌｏｇｙ．）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．（ＵＳＡ）８３：４９１３－４
９１７．
【０１９４】
　ハース　Ｃ．（Ｈａａｓｓ　Ｃ．）、シュロスメイチャー　Ｍ．Ｇ．（Ｓｃｈｌｏｓｓ
ｍａｃｈｅｒ　Ｍ．Ｇ．）、フング　Ａ．Ｙ．（Ｈｕｎｇ　Ａ．Ｙ．）、ビゴー－ペルフ
ェリー　Ｃ．（Ｖｉｇｏ－Ｐｅｌｆｒｅｙ　Ｃ．）、メロン　Ａ．（Ｍｅｌｌｏｎ　Ａ．
）、オスタスゼウスキー　Ｂ．Ｌ．（Ｏｓｔａｓｚｅｗｓｋｉ　Ｂ．Ｌ．）、リーバーバ
ルク　Ｉ．（Ｌｉｅｂｅｒｂｕｒｇ　Ｉ．）、コー　Ｅ．Ｈ．（Ｋｏｏ　Ｅ．Ｈ．）、シ
ェンク　Ｄ．（Ｓｃｈｅｎｋ　Ｄ．）、テプロー　Ｄ．Ｂ．（Ｔｅｐｌｏｗ　Ｄ．Ｂ．）
ら（１９９２）アミロイドβペプチドは、正常な代謝中の培養細胞によって産生される（
Ａｍｙｌｏｉｄ　ｂｅｔａ－ｐｅｐｔｉｄｅ　ｉｓ　ｐｒｏｄｕｃｅｄ　ｂｙ　ｃｕｌｔ
ｕｒｅｄ　ｃｅｌｌｓ　ｄｕｒｉｎｇ　ｎｏｒｍａｌ　ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ．）Ｎａｔ
ｕｒｅ　３５９：３２２－３２５．
【０１９５】
　ハース　Ｃ．（Ｈａａｓｓ　Ｃ．）、カペル　Ａ．（Ｃａｐｅｌｌ　Ａ．）、シトロン
　Ｍ．（Ｃｉｔｒｏｎ　Ｍ．）、テプロー　Ｄ．Ｂ．（Ｔｅｐｌｏｗ　Ｄ．Ｂ．）、セル
コ　Ｄ．Ｊ．（Ｓｅｌｋｏｅ　Ｄ．Ｊ．）（１９９５）液胞型Ｈ（＋）－ＡＴＰａｓｅ阻
害剤のバフィロマイシンＡ１は、変異および野生型β－アミロイド前駆体タンパク質のタ
ンパク質分解プロセシングに異なる影響を及ぼす（Ｔｈｅ　ｖａｃｕｏｌａｒ　Ｈ（＋）
－ＡＴＰａｓｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ　ｂａｆｉｌｏｍｙｃｉｎ　Ａ１　ｄｉｆｆｅｒｅ
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ｎｔｉａｌｌｙ　ａｆｆｅｃｔｓ　ｐｒｏｔｅｏｌｙｔｉｃ　ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ　ｏ
ｆ　ｍｕｔａｎｔ　ａｎｄ　ｗｉｌｄ－ｔｙｐｅ　ｂｅｔａ－ａｍｙｌｏｉｄ　ｐｒｅｃ
ｕｒｓｏｒ　ｐｒｏｔｅｉｎ．）Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２７０：６１８６－６１９２
．
【０１９６】
　ハリガヤ　Ｙ．（Ｈａｒｉｇａｙａ　Ｙ．）、サイド　Ｔ．Ｃ．（Ｓａｉｄｏ　Ｔ．Ｃ
．）、エックマン　Ｃ．Ｂ．（Ｅｃｋｍａｎ　Ｃ．Ｂ．）、プラダ　Ｃ．－Ｍ．（Ｐｒａ
ｄａ　Ｃ．－Ｍ．）、ショウジ　Ｍ．（Ｓｈｏｊｉ　Ｍ．）、ヨウキン　Ｓ．Ｇ．（Ｙｏ
ｕｎｋｉｎ　Ｓ．Ｇ．）（２０００）３位のピログルタミン酸で開始するアミロイドβタ
ンパク質は、アルツハイマー病脳のアミロイド沈着の主要成分である（Ａｍｙｌｏｉｄ　
β　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｓｔａｒｔｉｎｇ　Ｐｙｒｏｇｌｕｔａｍａｔｅ　ａｔ　Ｐｏｓｉ
ｔｉｏｎ　３　Ｉｓ　ａ　Ｍａｊｏｒ　Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ａｍｙｌｏ
ｉｄ　Ｄｅｐｏｓｉｔｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ　Ｄｉｓｅａｓｅ　Ｂ
ｒａｉｎ．）Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ　ａｎｄ　Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａｌ　Ｒｅｓｅａｒ
ｃｈ　Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ　２７６：４２２－４２７．
【０１９７】
　ヒアオ　Ｋ．（Ｈｓｉａｏ　Ｋ．）、チャプマン　Ｐ．（Ｃｈａｐｍａｎ　Ｐ．）、ニ
ルセン　Ｓ．（Ｎｉｌｓｅｎ　Ｓ．）、エックマン　Ｃ．（Ｅｃｋｍａｎ　Ｃ．）、ハリ
ガヤ　Ｙ．（Ｈａｒｉｇａｙａ　Ｙ．）、　ヨウキン　Ｓ．（Ｙｏｕｎｋｉｎ　Ｓ．）、
ヤング　Ｆ．（Ｙａｎｇ　Ｆ．）、コレ　Ｇ．（Ｃｏｌｅ　Ｇ．）（１９９６）トランス
ジェニックマウスにおける相関的記憶障害、Ａベータの上昇、およびアミロイド斑（Ｃｏ
ｒｒｅｌａｔｉｖｅ　ｍｅｍｏｒｙ　ｄｅｆｉｃｉｔｓ，　Ａｂｅｔａ　ｅｌｅｖａｔｉ
ｏｎ，　ａｎｄ　ａｍｙｌｏｉｄ　ｐｌａｑｕｅｓ　ｉｎ　ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ　ｍｉ
ｃｅ．）Ｓｃｉｅｎｃｅ　２７４：９９－１０２．
【０１９８】
　フアング　Ｑ．（Ｈｕａｎｇ　Ｑ．）、ホー　Ｇ．（Ｈｅ　Ｇ．）、ラン　Ｑ．（Ｌａ
ｎ　Ｑ．）、リ　Ｘ．（Ｌｉ　Ｘ．）、キアン　Ｚ．（Ｑｉａｎ　Ｚ．）、チェン　Ｊ．
（Ｃｈｅｎ　Ｊ．）、ル　Ｚ．（Ｌｕ　Ｚ．）、デュ　Ｚ．（Ｄｕ　Ｚ．）（１９９６）
ヒト脳神経膠腫の標的画像診断。４０症例の臨床解析（Ｔａｒｇｅｔ　ｉｍａｇｉｎｇ　
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ　ｏｆ　ｈｕｍａｎ　ｂｒａｉｎ　ｇｌｉｏｍａ．　Ｃｌｉｎｉｃａ
ｌ　ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　４０　ｃａｓｅｓ．）Ｃｌｉｎ．Ｍｅｄ．Ｊ．１０９：９
３－９６．
【０１９９】
　ヘイマン　Ｂ．Ｔ．（Ｈｙｍａｎ　Ｂ．Ｔ．）、トロジアノウスキー　Ｊ．Ｑ．（Ｔｒ
ｏｊａｎｏｗｓｋｉ　Ｊ．Ｑ．）（１９９７）アルツハイマー病の神経病理学的評価のた
めの診断基準に関するナショナル・インスティテュート・オン・エイジング・アンド・ザ
・レーガン・インスティテュート・ワーキング・グループのアルツハイマー病の検死診断
のための一致勧告（Ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ　ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ　ｆｏｒ　ｔ
ｈｅ　ｐｏｓｔｍｏｒｔｅｍ　ｄｉａｇｎｏｓｉｓ　ｏｆ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ　ｄｉｓ
ｅａｓｅ　ｆｒｏｍ　ｔｈｅ　Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ　ｏｎ　Ａｇｉｎ
ｇ　ａｎｄ　ｔｈｅ　Ｒｅａｇａｎ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ　Ｗｏｒｋｉｎｇ　Ｇｒｏｕｐ
　ｏｎ　ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ　ｃｒｉｔｅｒｉａ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　ｎｅｕｒｏｐａｔ
ｈｏｌｏｇｉｃａｌ　ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ　ｏｆ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ　ｄｉｓｅａｓ
ｅ．　Ｊ．　Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ．）Ｅｘｐ．Ｎｅｕｒｏｌ．５６：１０９５－１０
９７．
【０２００】
　ジャンセン　Ｆ．Ｋ．（Ｊａｎｓｅｎ　Ｆ．Ｋ．）、ブライスマン　Ｈ．Ｅ．（Ｂｌｙ
ｔｈｍａｎ　Ｈ．Ｅ．）、キャリアレ　Ｄ．（Ｃａｒｒｉｅｒｅ　Ｄ．）、カセラス　Ｐ
．（Ｃａｓｅｌｌａｓ　Ｐ．）、グロス　Ｏ．（Ｇｒｏｓ　Ｏ．）、グロス　Ｐ．（Ｇｒ
ｏｓ　Ｐ．）、ラウレント　Ｊ．Ｃ．（Ｌａｕｒｅｎｔ　Ｊ．Ｃ．）、パオルッシ　Ｆ．
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（Ｐａｏｌｕｃｃｉ　Ｆ．）、パウ　Ｂ．（Ｐａｕ　Ｂ．）、ポンセレット　Ｐ．（Ｐｏ
ｎｃｅｌｅｔ　Ｐ．）、リヒャー　Ｇ．（Ｒｉｃｈｅｒ　Ｇ．）、ビダル　Ｈ．（Ｖｉｄ
ａｌ　Ｈ．）、ボイシン　Ｇ．Ａ．（Ｖｏｉｓｉｎ　Ｇ．Ａ．）（１９８２）イムノトキ
シン：高い特異性および強力な細胞障害性を組み合わせたハイブリッド分子（Ｉｍｍｕｎ
ｏｔｏｘｉｎｓ：　ｈｙｂｒｉｄ　ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ　ｃｏｍｂｉｎｉｎｇ　ｈｉｇｈ
　ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ　ａｎｄ　ｐｏｔｅｎｔ　ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ．）Ｉｍ
ｍｕｎｏｌ．Ｒｅｖ．６２：１８５－２１６．
【０２０１】
　ジャヌス　Ｃ．（Ｊａｎｕｓ　Ｃ．）、ピールソン　Ｊ．（Ｐｅａｒｓｏｎ　Ｊ．）、
マックラウリン　Ｊ．（ＭｃＬａｕｒｉｎ　Ｊ．）、マセウス　Ｐ．Ｍ．（Ｍａｔｈｅｗ
ｓ　Ｐ．Ｍ．）、ジアング　Ｙ．（Ｊｉａｎｇ　Ｙ．）、シュミット　Ｓ．Ｄ．（Ｓｃｈ
ｍｉｄｔ　Ｓ．Ｄ．）、クリスティ　Ｍ．Ａ．（Ｃｈｒｉｓｈｔｉ　Ｍ．Ａ．）、ホルネ
　Ｐ．（Ｈｏｒｎｅ　Ｐ．）、ヘスリン　Ｄ．（Ｈｅｓｌｉｎ　Ｄ．）、フレンチ　Ｊ．
（Ｆｒｅｎｃｈ　Ｊ．）、マウント　Ｈ．Ｔ．Ｊ．（Ｍｏｕｎｔ　Ｈ．Ｔ．Ｊ．）、ニク
ソン　Ｒ．Ａ．（Ｎｉｘｏｎ　Ｒ．Ａ．）、メルケン　Ｍ．（Ｍｅｒｃｋｅｎ　Ｍ．）、
ベルゲロン　Ｃ．（Ｂｅｒｇｅｒｏｎ　Ｃ．）、フライザー　Ｐ．Ｅ．（Ｆｒａｓｅｒ　
Ｐ．Ｅ．）、ジョージ－ハイスロップ　Ｐ．（Ｇｅｏｒｇｅ－Ｈｙｓｌｏｐ　Ｐ．）、ウ
ェスタウェイ　Ｄ．（Ｗｅｓｔａｗａｙ　Ｄ．）（２０００）Ａβペプチド免疫化は、ア
ルツハイマー病のモデルの行動損傷および斑を減少する（Ａβ　ｐｅｐｔｉｄｅ　ｉｍｍ
ｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ　ｒｅｄｕｃｅｓ　ｂｅｈａｖｉｏｕｒａｌ　ｉｍｐａｉｒｍｅｎ
ｔ　ａｎｄ　ｐｌａｑｕｅｓ　ｉｎ　ａ　ｍｏｄｅｌ　ｏｆ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ　
ｄｉｓｅａｓｅ．）Ｎａｔｕｒｅ　４０８：９７９－９８２．
【０２０２】
　ジェンセン　Ｆ．Ｃ．（Ｊｅｎｓｅｎ　Ｆ．Ｃ．）、サバリー　Ｊ．Ｒ．（Ｓａｖａｒ
ｙ　Ｊ．Ｒ．）、ディベレイ　Ｊ．Ｐ．（Ｄｉｖｅｌｅｙ　Ｊ．Ｐ．）、チャン　Ｊ．Ｃ
．（Ｃｈａｎｇ　Ｊ．Ｃ．）（１９９８）不完全フロイントアジュバントのアジュバント
活性（Ａｄｊｕｖａｎｔ　ａｃｔｉｖｉｔｙ　ｏｆ　ｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅ　Ｆｒｅｕｎ
ｄ’ｓ　ａｄｊｕｖａｎｔ．）Ａｄｖ．　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖ．Ｒｅｖ．３２：１７３
－１８６．
【０２０３】
　カルバック　Ｗ．（Ｋａｌｂａｃｋ　Ｗ．）、ワトソン　Ｍ．Ｄ．（Ｗａｔｓｏｎ　Ｍ
．Ｄ．）、コクジョン　Ｔ．Ａ．（Ｋｏｋｊｏｈｎ，　Ｔ．Ａ．）、クオ　Ｙ．－Ｍ．（
Ｋｕｏ　Ｙ．－Ｍ．）、ウェイス　Ｎ．（Ｗｅｉｓｓ　Ｎ．）、ルエルス　Ｄ．Ｃ．（Ｌ
ｕｅｈｒｓ　Ｄ．Ｃ．）、ロペス　Ｊ．（Ｌｏｐｅｚ　Ｊ．）、ブルネ　Ｄ．（Ｂｒｕｎ
ｅ　Ｄ．）、シソディア　Ｓ．Ｓ．（Ｓｉｓｏｄｉａ　Ｓ．Ｓ．）、スタウゲンビール　
Ｍ．（Ｓｔａｕｇｅｎｂｉｅｌ　Ｍ．）、エマーリング　Ｍ．（Ｅｍｍｅｒｌｉｎｇ　Ｍ
．）、ロヘル　Ａ．Ｅ．（Ｒｏｈｅｒ　Ａ．Ｅ．）（２００２）ＡＰＰトランスジェニッ
クマウスＴｇ２５７６は、アルツハイマー病老人班に沈着した化学修飾されたかつ不溶性
ペプチドとは異なるＡβペプチドを蓄積する（ＡＰＰ　ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ　ｍｉｃｅ
　Ｔｇ２５７６　ａｃｃｕｍｕｌａｔｅ　Ａｂｅｔａ　ｐｅｐｔｉｄｅｓ　ｔｈａｔ　ａ
ｒｅ　ｄｉｓｔｉｎｃｔ　ｆｒｏｍ　ｔｈｅ　ｃｈｅｍｉｃａｌｌｙ　ｍｏｄｉｆｉｅｄ
　ａｎｄ　ｉｎｓｏｌｕｂｌｅ　ｐｅｐｔｉｄｅｓ　ｄｅｐｏｓｉｔｅｄ　ｉｎ　Ａｌｚ
ｈｅｉｍｅｒ’ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ　ｓｅｎｉｌｅ　ｐｌａｑｕｅｓ．）Ｂｉｏｃｈｅｍ
ｉｓｔｒｙ　４１：９２２－９２８．
【０２０４】
　カング　Ｊ．（Ｋａｎｇ　Ｊ．）、レマイレ　Ｈ．Ｇ．（Ｌｅｍａｉｒｅ　Ｈ．Ｇ．）
、ウンターベック　Ａ．（Ｕｎｔｅｒｂｅｃｋ　Ａ．）、サルバウム　Ｊ．Ｍ．（Ｓａｌ
ｂａｕｍ　Ｊ．Ｍ．）、マスターズ　Ｃ．Ｌ．（Ｍａｓｔｅｒｓ　Ｃ．Ｌ．）、グルゼシ
ック　Ｋ．Ｈ．（Ｇｒｚｅｓｃｈｉｋ　Ｋ．Ｈ．）、ムルサウプ　Ｇ．（Ｍｕｌｔｈａｕ
ｐ　Ｇ．）、ベイレウサー　Ｋ．（Ｂｅｙｒｅｕｔｈｅｒ　Ｋ．）、ムラー－ヒル　Ｂ．
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（Ｍｕｌｌｅｒ－Ｈｉｌｌ　Ｂ．）（１９８７）アルツハイマー病アミロイドＡ４タンパ
ク質の前駆体は細胞表面受容体に類似する（Ｔｈｅ　ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ　ｏｆ　Ａｌｚ
ｈｅｉｍｅｒ’ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ　ａｍｙｌｏｉｄ　Ａ４　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｒｅｓｅ
ｍｂｌｅｓ　ａ　ｃｅｌｌ－ｓｕｒｆａｃｅ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ．）Ｎａｔｕｒｅ　３２
５：７３３－７３６．
【０２０５】
　カワラバヤシ　Ｔ．（Ｋａｗａｒａｂａｙａｓｈｉ　Ｔ．）、ヨウキン　Ｌ．Ｈ．（Ｙ
ｏｕｎｋｉｎ　Ｌ．Ｈ．）、サイド　Ｔ．Ｃ．（Ｓａｉｄｏ　Ｔ．Ｃ．）、ショウジ　Ｍ
．（Ｓｈｏｊｉ　Ｍ．）、アシェ　Ｋ．Ｈ．（Ａｓｈｅ　Ｋ．Ｈ．）、ヨウキン　Ｓ．Ｇ
．（Ｙｏｕｎｋｉｎ　Ｓ．Ｇ．）（２００１）アルツハイマー病のＴｇ２５７６トランス
ジェニックマウスモデルの脳内加齢依存性変化、ＣＳＦ、および血症中アミロイドβタン
パク質（Ａｇｅ－Ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ　Ｃｈａｎｇｅｓ　ｉｎ　Ｂｒａｉｎ，　ＣＳＦ，
　ａｎｄ　Ｐｌａｓｍａ　Ａｍｙｌｏｉｄ　β　Ｐｒｏｔｅｉｎ　ｉｎ　ｔｈｅ　Ｔｇ２
５７６　Ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ　Ｍｏｕｓｅ　Ｍｏｄｅｌ　ｏｆ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’
ｓ　Ｄｉｓｅａｓｅ．）Ｊ．Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ　２１：３７２－３８１．
【０２０６】
ケンシル（Ｋｅｎｓｉｌ）ら（１９９５）　Ｉｎ：　Ｖａｃｃｉｎｅ　Ｄｅｓｉｇｎ：　
Ｔｈｅ　Ｓｕｂｕｎｉｔ　ａｎｄ　Ａｄｊｕｖａｎｔ　Ａｐｐｒｏａｃｈ．ポーウェル（
Ｐｏｗｅｌｌ）およびニューマン（Ｎｅｗｍａｎ）（編）、プレナム・プレス（Ｐｌｅｎ
ｕｍ　Ｐｒｅｓｓ）、ニューヨーク（ＮＹ．）
【０２０７】
　キタグチ　Ｎ．（Ｋｉｔａｇｕｃｈｉ　Ｎ．）、タカハシ　Ｙ．（Ｔａｋａｈａｓｈｉ
　Ｙ．）、トクシマ　Ｙ．（Ｔｏｋｕｓｈｉｍａ　Ｙ．）、シオジリ　Ｓ．（Ｓｈｉｏｊ
ｉｒｉ　Ｓ．）、イトウ　Ｈ．（Ｉｔｏ　Ｈ．）（１９８８）アルツハイマー病アミロイ
ドタンパク質の新規前駆体はプロテアーゼ阻害活性を示す（Ｎｏｖｅｌ　ｐｒｅｃｕｒｓ
ｏｒ　ｏｆ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ　ａｍｙｌｏｉｄ　ｐｒｏｔｅｉ
ｎ　ｓｈｏｗｓ　ｐｒｏｔｅａｓｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ　ａｃｔｉｖｉｔｙ．）Ｎａ
ｔｕｒｅ　３３１：５３０－５３２．
【０２０８】
　クレイン　Ｗ．Ｌ．（Ｋｌｅｉｎ　Ｗ．Ｌ．）、クラフト　Ｇ．Ａ．（Ｋｒａｆｆｔ　
Ｇ．Ａ．）、フィンチ　Ｃ．Ｅ．（Ｆｉｎｃｈ　Ｃ．Ｅ．）（２００１）小さなＡβオリ
ゴマーの標的化：アルツハイマー病の謎の解決？（Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ　ｓｍａｌｌ　Ａ
β　ｏｌｉｇｏｍｅｒｓ：　ｔｈｅ　ｓｏｌｕｔｉｏｎ　ｔｏ　ａｎ　Ａｌｚｈｅｉｍｅ
ｒ’ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ　ｃｏｎｕｎｄｒｕｍ？）Ｔｒｅｎｄｓ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉ．２
４：２１９－２２４．
【０２０９】
　コラー　Ｇ．（Ｋｏｈｌｅｒ　Ｇ．）、マイルスタイン　Ｃ．（Ｍｉｌｓｔｅｉｎ　Ｃ
．）（１９７５）予め規定された特異性の抗体を分泌する融合細胞の連続培養（Ｃｏｎｔ
ｉｎｕｏｕｓ　ｃｕｌｔｕｒｅｓ　ｏｆ　ｆｕｓｅｄ　ｃｅｌｌｓ　ｓｅｃｒｅｔｉｎｇ
　ａｎｔｉｂｏｄｙ　ｏｆ　ｐｒｅｄｅｆｉｎｅｄ　ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ．）Ｎａｔ
ｕｒｅ　２５６：　４９５－４９７．
【０２１０】
　コンドウ　Ｊ．（Ｋｏｎｄｏ　Ｊ．）、ホンダ　Ｔ．（Ｈｏｎｄａ　Ｔ．）、モリ　Ｈ
．（Ｍｏｒｉ　Ｈ．）、ハマダ　Ｙ．（Ｈａｍａｄａ　Ｙ．）、ミウラ　Ｒ．（Ｍｉｕｒ
ａ　Ｒ．）、オガワラ　Ｍ．（Ｏｇａｗａｒａ　Ｍ．）、イハラ　Ｙ．（Ｉｈａｒａ　Ｙ
．）（１９８８）タウのカルボキシル側の３分の１は、対になった螺旋フィラメントに緊
密に結合する（Ｔｈｅ　ｃａｒｂｏｘｙｌ　ｔｈｉｒｄ　ｏｆ　ｔａｕ　ｉｓ　ｔｉｇｈ
ｔｌｙ　ｂｏｕｎｄ　ｔｏ　ｐａｉｒｅｄ　ｈｅｌｉｃａｌ　ｆｉｌａｍｅｎｔｓ．）Ｎ
ｅｕｒｏｎ　１：８２７－８３４．
【０２１１】
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　コシク　Ｋ．Ｓ．（Ｋｏｓｉｋ　Ｋ．Ｓ．）、ジョアキム　Ｃ．Ｌ．（Ｊｏａｃｈｉｍ
　Ｃ．Ｌ．）、セルコエ　Ｄ．Ｊ．（Ｓｅｌｋｏｅ　Ｄ．Ｊ．）（１９８６）微小管結合
タンパク質タウは、アルツハイマー病の対になった螺旋フィラメントの主要抗原性成分で
ある（Ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｔａｕ　ｉｓ
　ａ　ｍａｊｏｒ　ａｎｔｉｇｅｎｉｃ　ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ　ｏｆ　ｐａｉｒｅｄ　ｈ
ｅｌｉｃａｌ　ｆｉｌａｍｅｎｔｓ　ｉｎ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ．
）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．（ＵＳＡ）８３：４０４４－４０４８．
【０２１２】
　コズボール　Ｄ．（Ｋｏｚｂｏｒ　Ｄ．）、デキスター　Ｄ．（Ｄｅｘｔｅｒ　Ｄ．）
、ローダー　Ｊ．Ｃ．（Ｒｏｄｅｒ　Ｊ．Ｃ．）（１９８３）ヒトハイブリドーマの構築
のための利用可能な融合パートナーの表現型特長の比較分析（Ａ　ｃｏｍｐａｒａｔｉｖ
ｅ　ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ　ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓ
ｔｉｃｓ　ｏｆ　ａｖａｉｌａｂｌｅ　ｆｕｓｉｏｎ　ｐａｒｔｎｅｒｓ　ｆｏｒ　ｔｈ
ｅ　ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ｈｕｍａｎ　ｈｙｂｒｉｄｏｍａｓ．）Ｈｙｂｒ
ｉｄｏｍａ　２：７－１６．
【０２１３】
ランガー　Ｒ．（Ｌａｎｇｅｒ　Ｒ．）（１９９０）薬物送達の新規方法（Ｎｅｗ　ｍｅ
ｔｈｏｄｓ　ｏｆ　ｄｒｕｇ　ｄｅｌｉｖｅｒｙ．）２４９：１５２７－１５３３．
【０２１４】
　ランガー　Ｒ．（Ｌａｎｇｅｒ　Ｒ．）、クレランド　Ｊ．Ｌ．（Ｃｌｅｌａｎｄ　Ｊ
．Ｌ．）、ハーネス　Ｊ．（Ｈａｎｅｓ　Ｊ．）（１９９７）微小球に基づく単回用量ワ
クチンの新たな前進（Ｎｅｗ　ａｄｖａｎｃｅｓ　ｉｎ　ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅ－ｂａ
ｓｅｄ　ｓｉｎｇｌｅ－ｄｏｓｅ　ｖａｃｃｉｎｅｓ．）Ａｄｖ．　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉ
ｖ．Ｒｅｖ．２８：９７－１１９．
【０２１５】
　ラングストン　Ｊ．Ｗ．（Ｌａｎｇｓｔｏｎ　Ｊ．Ｗ．）、ウィンダー　Ｈ．（Ｗｉｄ
ｎｅｒ　Ｈ．）、ゴーツ　Ｃ．Ｇ．（Ｇｏｅｔｚ　Ｃ．Ｇ．）、ブルックス　Ｄ．（Ｂｒ
ｏｏｋｓ　Ｄ．）、ファン　Ｓ．（Ｆａｈｎ　Ｓ．）、フリーマン　Ｔ．（Ｆｒｅｅｍａ
ｎ　Ｔ．）、ワッツ　Ｒ．（Ｗａｔｔｓ　Ｒ．）（１９９２）脳内移植のためのコア評価
プログラム（Ｃｏｒｅ　ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ　ｐｒｏｇｒａｍ　ｆｏｒ　ｉｎｔｒａｃ
ｅｒｅｂｒａｌ　ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｓ　（ＣＡＰＩＴ）．）Ｍｏｖ．Ｄｉ
ｓｏｒｄ．７：２－１３．
【０２１６】
　ラウリー（Ｌａｗｒｉｅ）およびツミン（Ｔｕｍｉｎ）（１９９３）　Ｃｕｒ．Ｏｐｉ
ｎ．Ｇｅｎｅｔ．Ｄｅｖｅｌｏｐ．３：１０２－１０９．
【０２１７】
　レメレ　Ｃ．Ａ．（Ｌｅｍｅｒｅ　Ｃ．Ａ．）、マーロン　Ｒ．（Ｍａｒｏｎ　Ｒ．）
、スプーナー　Ｅ．Ｔ．（Ｓｐｏｏｎｅｒ　Ｅ．Ｔ．）、グレンフェル　Ｔ．Ｊ．（Ｇｒ
ｅｎｆｅｌｌ　Ｔ．Ｊ．）、モリ　Ｃ．（Ｍｏｒｉ　Ｃ．）、デサイ　Ｒ．（Ｄｅｓａｉ
　Ｒ．）、ハンコック　Ｗ．Ｗ．（Ｈａｎｃｏｃｋ　Ｗ．Ｗ．）、ウェイナー　Ｈ．Ｌ．
（Ｗｅｉｎｅｒ　Ｈ．Ｌ．）、セルコエ　Ｄ．Ｊ．（Ｓｅｌｋｏｅ　Ｄ．Ｊ．）（２００
０ａ）鼻Ａβ処置は、ＰＤ－ＡＰＰマウスの抗Ａβ抗体産生を誘導し、脳アミロイド負荷
を減少する（Ｎａｓａｌ　Ａβ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｉｎｄｕｃｅｓ　ａｎｔｉ－Ａβ
　ａｎｔｉｂｏｄｙ　ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｄｅｃｒｅａｓｅｓ　ｃｅｒｅｂ
ｒａｌ　ａｍｙｌｏｉｄ　ｂｕｒｄｅｎ　ｉｎ　ＰＤ－ＡＰＰ　ｍｉｃｅ．）Ａｎｎ．Ｎ
．Ｙ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．９２０：３２８－３３１．
【０２１８】
　レメレ　Ｃ．Ａ．（Ｌｅｍｅｒｅ　Ｃ．Ａ．）、マーロン　Ｒ．（Ｍａｒｏｎ　Ｒ．）
、スプーナー　Ｅ．Ｔ．（Ｓｐｏｏｎｅｒ　Ｅ．Ｔ．）、グレンフェル　Ｔ．Ｊ．（Ｇｒ
ｅｎｆｅｌｌ　Ｔ．Ｊ．）、モリ　Ｃ．（Ｍｏｒｉ　Ｃ．）、デサイ　Ｒ．（Ｄｅｓａｉ
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　Ｒ．）、ウェイナー　Ｈ．Ｌ．（Ｗｅｉｎｅｒ　Ｈ．Ｌ．）、セルコエ　Ｄ．Ｊ．（Ｓ
ｅｌｋｏｅ　Ｄ．Ｊ．）（２０００ｂ）鼻Ａβ免疫化はＰＤＡＰＰマウスのアミロイドβ
タンパク質負荷を減少する（Ｎａｓａｌ　Ａβ　ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ　ｒｅｄｕｃ
ｅｓ　ａｍｙｌｏｉｄ－β　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｂｕｒｄｅｎ　ｉｎ　ＰＤＡＰＰ　ｍｉｃ
ｅ）［ａｂｓｔｒａｃｔ　５６７］　Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ．Ａｇｉｎｇ　２１：Ｓ１２６
．
【０２１９】
　レメレ　Ｃ．Ａ．（Ｌｅｍｅｒｅ　Ｃ．Ａ．）、スプーナー　Ｅ．Ｔ．（Ｓｐｏｏｎｅ
ｒ　Ｅ．Ｔ．）、デサイ　Ｒ．（Ｄｅｓａｉ　Ｒ．）、グレンフェル　Ｔ．Ｊ．（Ｇｒｅ
ｎｆｅｌｌ　Ｔ．Ｊ．）、モリ　Ｃ．（Ｍｏｒｉ　Ｃ．）、ベクレリス　Ｋ．（Ｖｅｋｒ
ｅｌｌｉｓ　Ｋ．）、セルコエ　Ｄ．Ｊ．（Ｓｅｌｋｏｅ　Ｄ．Ｊ．）（２０００ｃ）マ
ウスにおけるＡβ免疫化およびＡβ抗体による小膠細胞のプライミングの効果（Ｅｆｆｅ
ｃｔｓ　ｏｆ　Ａβ　ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ　ｉｎ　ｍｉｃｅ　ａｎｄ　ｏｆ　ｔｈ
ｅ　ｐｒｉｍｉｎｇ　ｏｆ　ｍｉｃｒｏｇｌｉａ　ｗｉｔｈ　Ａβ　ａｎｔｉｂｏｄｉｅ
ｓ）［ａｂｓｔｒａｃｔ　３９７．３］Ｓｏｃ．Ｎｅｕｒｏｓｃｉ．Ａｂｓｔｒ．２６：
１０６０．
【０２２０】
　レメレ　Ｃ．Ａ．（Ｌｅｍｅｒｅ　Ｃ．Ａ．）、マーロン　Ｒ．（Ｍａｒｏｎ　Ｒ．）
、セルコエ　Ｄ．Ｊ．（Ｓｅｌｋｏｅ　Ｄ．Ｊ．）、ウェイナー　Ｈ．Ｌ．（Ｗｅｉｎｅ
ｒ　Ｈ．Ｌ．）（２００１）アルツハイマー病の処置のためのβ－アミロイドペプチドに
よる鼻ワクチン化（Ｎａｓａｌ　Ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ　ｗｉｔｈ　β－Ａｍｙｌｏｉ
ｄ　Ｐｅｐｔｉｄｅ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ
’ｓ　Ｄｉｓｅａｓｅ．）ＤＮＡ　ａｎｄ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　２０：７０５－
７１１．
【０２２１】
　レウズク　Ｐ．（Ｌｅｗｃｚｕｋ　Ｐ．）、エッセルマン　Ｈ．（Ｅｓｓｅｌｍａｎｎ
　Ｈ．）、メイヤー　Ｍ．（Ｍｅｙｅｒ　Ｍ．）、ウォルシード　Ｖ．（Ｗｏｌｌｓｃｈ
ｅｉｄ　Ｖ．）、ノイマン　Ｍ．（Ｎｅｕｍａｎｎ　Ｍ．）、オット　Ｍ．（Ｏｔｔｏ　
Ｍ．）、マーラー　Ｊ．Ｍ．（Ｍａｌｅｒ　Ｊ．Ｍ．）、ルーサー　Ｅ．（Ｒｕｔｈｅｒ
　Ｅ．）、コーンフーバー　Ｊ．（Ｋｏｒｎｈｕｂｅｒ　Ｊ．）、ウィルトファング　Ｊ
．（Ｗｉｌｔｆａｎｇ　Ｊ．）（２００３）アルツハイマー病における脳脊髄液のアミロ
イドβ（Ａβ）ペプチドパターン：新規カルボキシ末端伸張Ａβペプチドの証拠（Ｔｈｅ
　ａｍｙｌｏｉｄ－ｂｅｔａ　（Ａｂｅｔａ）　ｐｅｐｔｉｄｅ　ｐａｔｔｅｒｎ　ｉｎ
　ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌ　ｆｌｕｉｄ　ｉｎ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ　ｄｉｓｅ
ａｓｅ：　ｅｖｉｄｅｎｃｅ　ｏｆ　ａ　ｎｏｖｅｌ　ｃａｒｂｏｘｙｔｅｒｍｉｎａｌ
ｌｙ　ｅｌｏｎｇａｔｅｄ　Ａｂｅｔａ　ｐｅｐｔｉｄｅ．）Ｒａｐｉｄ．　Ｃｏｍｍｕ
ｎ．　Ｍａｓｓ．　Ｓｐｅｃｔｒｏｍ．１７：１２９１－１２９６．
【０２２２】
　リビングストン　Ｂ．Ｄ．（Ｌｉｖｉｎｇｓｔｏｎ　Ｂ．Ｄ．）、クライミ　Ｃ．（Ｃ
ｒｉｍｉ　Ｃ．）、グレイ　Ｈ．（Ｇｒｅｙ　Ｈ．）、イシオカ　Ｇ．（Ｉｓｈｉｏｋａ
　Ｇ．）、チサリ　Ｆ．Ｖ．（Ｃｈｉｓａｒｉ　Ｆ．Ｖ．）、フィケス　Ｊ．（Ｆｉｋｅ
ｓ　Ｊ．）、グレイ　Ｈ．（Ｇｒｅｙ　Ｈ．）、チェスナット　Ｒ．Ｗ．（Ｃｈｅｓｎｕ
ｔ　Ｒ．Ｗ．）、セッテ　Ａ．（Ｓｅｔｔｅ　Ａ．）（１９９７）リポペプチドワクチン
化によりヒトにおいて誘導されるＢ型肝炎ウイルス特異的ＣＴＬ応答は、急性ウイルス感
染により誘発される応答に匹敵する（Ｔｈｅ　ｈｅｐａｔｉｔｉｓ　Ｂ　ｖｉｒｕｓ－ｓ
ｐｅｃｉｆｉｃ　ＣＴＬ　ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ　ｉｎｄｕｃｅｄ　ｉｎ　ｈｕｍａｎｓ　
ｂｙ　ｌｉｐｏｐｅｐｔｉｄｅ　ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ　ａｒｅ　ｃｏｍｐａｒａｂｌ
ｅ　ｔｏ　ｔｈｏｓｅ　ｅｌｉｃｉｔｅｄ　ｂｙ　ａｃｕｔｅ　ｖｉｒａｌ　ｉｎｆｅｃ
ｔｉｏｎ．）Ｊ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　１５９：１３８３－１３９２．
【０２２３】
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　マリアーニ　Ｇ．（Ｍａｒｉａｎｉ　Ｇ．）、ラスク　Ａ．（Ｌａｓｋｕ　Ａ．）、パ
ウ　Ａ．（Ｐａｕ　Ａ．）、ビラ　Ｇ．（Ｖｉｌｌａ　Ｇ．）、モッタ　Ｃ．（Ｍｏｔｔ
ａ　Ｃ．）、カルカグノ　Ｇ．（Ｃａｌｃａｇｎｏ　Ｇ．）、タドデイ　Ｇ．Ｚ．（Ｔａ
ｄｄｅｉ　Ｇ．Ｚ．）、カステルラーニ　Ｐ．（Ｃａｓｔｅｌｌａｎｉ　Ｐ．）、シリゴ
ス　Ｋ．（Ｓｙｒｉｇｏｓ　Ｋ．）、ドルカラット　Ａ．（Ｄｏｒｃａｒａｔｔｏ　Ａ．
）、エペネトス　Ａ．Ａ．（Ｅｐｅｎｅｔｏｓ　Ａ．Ａ．）、ザーディ　Ｌ．（Ｚａｒｄ
ｉ　Ｌ．）、ビアレ　Ｇ．Ａ．（Ｖｉａｌｅ　Ｇ．Ａ．）（１９９７）脳腫瘍患者の腫瘍
胎児性フィブロネクチンに対するテクネチウム－９９ｍ標識モノクローナル抗体ＢＣ－１
によるパイロット薬物動態および免疫シンチグラフィー研究（Ａ　ｐｉｌｏｔ　ｐｈａｒ
ｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ　ａｎｄ　ｉｍｍｕｎｏｓｃｉｎｔｉｇｒａｐｈｉｃ　ｓｔｕｄ
ｙ　ｗｉｔｈ　ｔｈｅ　ｔｅｃｈｎｅｔｉｕｍ－９９ｍ　ｌａｂｅｌｅｄ　ｍｏｎｏｃｌ
ｏｎａｌ　ａｎｔｉｂｏｄｙ　ＢＣ－１　ｄｉｒｅｃｔｅｄ　ａｇａｉｎｓｔ　ｏｎｃｏ
ｆｅｔａｌ　ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｂｒａｉｎ
　ｔｕｍｏｕｒｓ．）Ｃａｎｃｅｒ　１５：２４８４－２４８９．
【０２２４】
　マスターズ　Ｃ．Ｌ．（Ｍａｓｔｅｒｓ　Ｃ．Ｌ．）、シムス　Ｇ．（Ｓｉｍｍｓ　Ｇ
．）、ウェイマン　Ｎ．Ａ．（Ｗｅｉｎｍａｎ　Ｎ．Ａ．）、マルサアップ　Ｇ．（Ｍｕ
ｌｔｈａｕｐ　Ｇ．）、マクドナルド　Ｂ．Ｌ．（ＭｃＤｏｎａｌｄ　Ｂ．Ｌ．）、ベイ
ロイサー　Ｋ．（Ｂｅｙｒｅｕｔｈｅｒ　Ｋ．）（１９８５）アルツハイマー病およびダ
ウン症候群におけるアミロイド斑コアタンパク質（Ａｍｙｌｏｉｄ　ｐｌａｑｕｅ　ｃｏ
ｒｅ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｉｎ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ　ｄｉｓｅａｓｅ　ａｎｄ　Ｄｏｗｎ
　ｓｙｎｄｒｏｍｅ．）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．Ｕ　Ｓ　Ａ　８２：４
２４５－４２４９．
【０２２５】
　マクジー　Ｊ．Ｐ．（ＭｃＧｅｅ　Ｊ．Ｐ．）、サイ　Ｍ．（Ｓｉｎｇｈ　Ｍ．）、リ
　Ｘ．Ｍ．（Ｌｉ　Ｘ．Ｍ．）、クウ　Ｈ．（Ｑｉｕ　Ｈ．）、オハーガン　Ｄ．Ｔ．（
Ｏ’Ｈａｇａｎ　Ｄ．Ｔ．）（１９９７）多様なサイズのポリ（Ｄ，Ｌラクチド－コ－グ
リコリド）微粒子におけるモデルタンパク質のカプセル化：プロセス再生の評価（Ｔｈｅ
　ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　ａ　ｍｏｄｅｌ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｉｎ　ｐｏｌ
ｙ　（Ｄ，　Ｌ　ｌａｃｔｉｄｅ－ｃｏ－ｇｌｙｃｏｌｉｄｅ）　ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉ
ｃｌｅｓ　ｏｆ　ｖａｒｉｏｕｓ　ｓｉｚｅｓ：　ａｎ　ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　ｏｆ　
ｐｒｏｃｅｓｓ　ｒｅｐｒｏｄｕｃｉｂｉｌｉｔｙ．）Ｊ．Ｍｉｃｒｏｅｎｃａｐｓｕｌ
．１４：１９７－２１０．
【０２２６】
　マクケイス　Ｉ．Ｇ．（ＭｃＫｅｉｔｈ　Ｉ．Ｇ．）、ガラスコ　Ｄ．（Ｇａｌａｓｋ
ｏ　Ｄ．）、コサカ　Ｋ．（Ｋｏｓａｋａ　Ｋ．）、ペリー　Ｅ．Ｋ．（Ｐｅｒｒｙ　Ｅ
．Ｋ．）、ディクソン　Ｄ．Ｗ．（Ｄｉｃｋｓｏｎ　Ｄ．Ｗ．）、ハンセン　Ｌ．Ａ．（
Ｈａｎｓｅｎ　Ｌ．Ａ．）、サルモン　Ｄ．Ｐ．（Ｓａｌｍｏｎ　Ｄ．Ｐ．）、ロウェ　
Ｊ．（Ｌｏｗｅ　Ｊ．）、ミラ　Ｓ．Ｓ．（Ｍｉｒｒａ　Ｓ．Ｓ．）、バーン　Ｅ．Ｊ．
（Ｂｙｒｎｅ　Ｅ．Ｊ．）、レノックス　Ｇ．（Ｌｅｎｎｏｘ　Ｇ．）、クイン　Ｎ．Ｐ
．（Ｑｕｉｎｎ　Ｎ．Ｐ．）、エドワードソン　Ｊ．Ａ．（Ｅｄｗａｒｄｓｏｎ　Ｊ．Ａ
．）、インス　Ｐ．Ｇ．（Ｉｎｃｅ　Ｐ．Ｇ．）、バーゲロン　Ｃ．（Ｂｅｒｇｅｒｏｎ
　Ｃ．）、バーンズ　Ａ．（Ｂｕｒｎｓ　Ａ．）、ミラー　Ｂ．Ｌ．（Ｍｉｌｌｅｒ　Ｂ
．Ｌ．）、ラバーストーン　Ｓ．（Ｌｏｖｅｒｓｔｏｎｅ　Ｓ．）、コラートン　Ｄ．（
Ｃｏｌｌｅｒｔｏｎ　Ｄ．）、ジャンセン　Ｅ．Ｎ．Ｈ．（Ｊａｎｓｅｎ　Ｅ．Ｎ．Ｈ．
）、バラード　Ｃ．（Ｂａｌｌａｒｄ　Ｃ．）、ド・ボス　Ｒ．Ａ．Ｉ．（ｄ　Ｖｏｓ　
Ｒ．Ａ．Ｉ．）、ウィルコック　Ｇ．Ｋ．（Ｗｉｌｃｏｃｋ　Ｇ．Ｋ．）、ジェリンガー
　Ｋ．Ａ．（Ｊｅｌｌｉｎｇｅｒ　Ｋ．Ａ．）、ペリー　Ｒ．Ｈ．（Ｐｅｒｒｙ　Ｒ．Ｈ
．）（１９９６）レビー小体型痴呆（ＤＬＢ）の臨床および病理診断のコンセンサスガイ
ドライン：ＤＬＢ国際研究集会に関するコンソーシアムの報告（Ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ　ｇ
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ｕｉｄｅｌｉｎｅｓ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ａｎｄ　ｐａｔｈｏｌｏｇｉ
ｃ　ｄｉａｇｎｏｓｉｓ　ｏｆ　ｄｅｍｅｎｔｉａ　ｗｉｔｈ　Ｌｅｗｙ　ｂｏｄｉｅｓ
　（ＤＬＢ）：　Ｒｅｐｏｒｔ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ　ｏｎ　ＤＬＢ　
ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　ｗｏｒｋｓｈｏｐ．）Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ　４７：１１１
３－１１２４．
【０２２７】
　マックハン　Ｇ．（ＭｃＫｈａｎｎ　Ｇ．）、ドラクマン　Ｄ．Ａ．（Ｄｒａｃｈｍａ
ｎ　Ｄ．Ａ．）、ホルスタイン　Ｍ．Ｆ．（Ｆｏｌｓｔｅｉｎ　Ｍ．Ｆ．）、カッツマン
　Ｒ．（Ｋａｔｚｍａｎ　Ｒ．）、プライス　Ｄ．Ｌ．（Ｐｒｉｃｅ　Ｄ．Ｌ．）、スタ
ッドラン　Ｅ．（Ｓｔａｄｌａｎ　Ｅ．）（１９８４）アルツハイマー病の臨床診断：ア
ルツハイマー病に関する保健福祉省後援ＮＩＮＣＤＳ－ＡＤＲＤＡワーク・グループの報
告（Ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｄｉａｇｎｏｓｉｓ　ｏｆ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ　ｄｉｓｅ
ａｓｅ：　ｒｅｐｏｒｔ　ｏｆ　ｔｈｅ　ＮＩＮＣＤＳ－ＡＤＲＤＡ　Ｗｏｒｋ　Ｇｒｏ
ｕｐ　ｕｎｄｅｒ　ｔｈｅ　ａｕｓｐｉｃｅｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ　
ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ　ａｎｄ　Ｈｕｍａｎ　Ｓｅｒｖｉｃｅｓ　Ｔａｓｋ　Ｆｏｒｃｅ　
ｏｎ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ．）Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ　３４：９３９
－９４４．
【０２２８】
　モエチャーズ　Ｄ．（Ｍｏｅｃｈａｒｓ　Ｄ．）、デワッチャー　Ｉ．（Ｄｅｗａｃｈ
ｔｅｒ　Ｉ．）、ロレント　Ｋ．（Ｌｏｒｅｎｔ　Ｋ．）、リバース　Ｄ．（Ｒｅｖｅｒ
ｓｅ　Ｄ．）、ベークランド　Ｖ．（Ｂａｅｋｅｌａｎｄｔ　Ｖ．）、ナーイドゥ　Ａ．
（Ｎａｉｄｕ　Ａ．）、テッセウル　Ｉ．（Ｔｅｓｓｅｕｒ　Ｉ．）、スピッタエルス　
Ｋ．（Ｓｐｉｔｔａｅｌｓ　Ｋ．）、ホイテ　Ｃ．Ｖ．（Ｈａｕｔｅ　Ｃ．Ｖ．）、チェ
クラー　Ｆ．（Ｃｈｅｃｌｅｒ　Ｆ．）、ゴーダックス　Ｅ．（Ｇｏｄａｕｘ　Ｅ．）、
コーデル　Ｂ．（Ｃｏｒｄｅｌｌ　Ｂ．）、バン・ロイベン　Ｆ．（Ｖａｎ　Ｌｅｕｖｅ
ｎ　Ｆ．）（１９９９）脳においてアミロイド前駆体タンパク質の異なる変異体を過剰発
現するトランスジェニックマウスの早期表現型の変化（Ｅａｒｌｙ　ｐｈｅｎｏｔｙｐｉ
ｃ　ｃｈａｎｇｅｓ　ｉｎ　ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ　ｍｉｃｅ　ｔｈａｔ　ｏｖｅｒｅｘ
ｐｒｅｓｓ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　ｍｕｔａｎｔｓ　ｏｆ　ａｍｙｌｏｉｄ　ｐｒｅｃｕ
ｒｓｏｒ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｉｎ　ｂｒａｉｎ．）Ｊ．　Ｂｉｏｌ．　Ｃｈｅｍ．　２７
４：６４８３－６４９２．
【０２２９】
　モンロー（Ｍｏｎｒｏｅ）ら（１９８６）Ａｍｅｒ．Ｃｌｉｎ．Ｐｒｏｄ．Ｒｅｖ．５
：３４－４１．
【０２３０】
　モーガン　Ｄ．（Ｍｏｒｇａｎ　Ｄ．）、ダイヤモンド　Ｄ．Ｍ．（Ｄｉａｍｏｎｄ　
Ｄ．Ｍ．）、ゴットシャール　Ｐ．Ｅ．（Ｇｏｔｔｓｃｈａｌｌ　Ｐ．Ｅ．）、ユーゲン
　Ｋ．Ｅ．（Ｕｇｅｎ　Ｋ．Ｅ．）、ディッキー　Ｃ．（Ｄｉｃｋｅｙ　Ｃ．）、ハーデ
ィー　Ｊ．（Ｈａｒｄｙ　Ｊ．）、ダフ　Ｋ．（Ｄｕｆｆ　Ｋ．）、ヤンセン　Ｐ．（Ｊ
ａｎｔｚｅｎ　Ｐ．）、ジカリオ　Ｇ．（ＤｉＣａｒｌｏ　Ｇ．）、ウィルコック　Ｄ．
（Ｗｉｌｃｏｃｋ　Ｄ．）、コナー　Ｋ．（Ｃｏｎｎｏｒ　Ｋ．）、ハッチャリー　Ｊ．
（Ｈａｔｃｈｅｒ　Ｊ．）、ホープ　Ｃ．（Ｈｏｐｅ　Ｃ．）、ゴードン　Ｍ．（Ｇｏｒ
ｄｏｎ　Ｍ．）、アーレンダッシュ　Ｇ．Ｗ．（Ａｒｅｎｄａｓｈ　Ｇ．Ｗ．）（２００
０）Ａβペプチドワクチン化は、アルツハイマー病の動物モデルにおける記憶の喪失を防
止する（Ａβ　ｐｅｐｔｉｄｅ　ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ　ｐｒｅｖｅｎｔｓ　ｍｅｍｏ
ｒｙ　ｌｏｓｓ　ｉｎ　ａｎ　ａｎｉｍａｌ　ｍｏ）
【０２３１】
　マイルダーマンズ　Ｓ．（Ｍｕｙｌｄｅｒｍａｎｓ　Ｓ．）（２００１）単一ドメイン
ラクダ抗体：現状（Ｓｉｎｇｌｅ　ｄｏｍａｉｎ　ｃａｍｅｌ　ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：
ｃｕｒｒｅｎｔ　ｓｔａｔｕｓ．）Ｊ．Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．７４：２７７－３０２．
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【０２３２】
　オヒ　Ｙ．（Ｏｈｅ　Ｙ．）、ザオ　Ｄ．（Ｚｈａｏ　Ｄ．）、サイジョウ　Ｎ．（Ｓ
ａｉｊｏ　Ｎ．）、ポダック　Ｅ．Ｒ．（Ｐｏｄａｃｋ　Ｅ．Ｒ．）（１９９５）遺伝子
導入に適切な検出可能な形質転換活性を伴わない新規なウシパピローマウイルスベクター
の構築（Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ａ　ｎｏｖｅｌ　ｂｏｖｉｎｅ　ｐａｐｉｌ
ｌｏｍａｖｉｒｕｓ　ｖｅｃｔｏｒ　ｗｉｔｈｏｕｔ　ｄｅｔｅｃｔａｂｌｅ　ｔｒａｎ
ｓｆｏｒｍｉｎｇ　ａｃｔｉｖｉｔｙ　ｓｕｉｔａｂｌｅ　ｆｏｒ　ｇｅｎｅ　ｔｒａｎ
ｓｆｅｒ．）Ｈｕｍ．Ｇｅｎｅ　Ｔｈｅｒ．６：３２５－３３３．
【０２３３】
　ポール　Ａ．（Ｐａｕｌ　Ａ．）、セベク　Ｇ．（Ｃｅｖｃ　Ｇ．）、バッハハワット
　Ｂ．Ｋ．（Ｂａｃｈｈａｗａｔ　Ｂ．Ｋ．）（１９９５）超可変キャリアによる大きな
タンパク質での経皮免疫化（Ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ　ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ　ｗｉ
ｔｈ　ｌａｒｇｅ　ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｂｙ　ｍｅａｎｓ　ｏｆ　ｕｌｔｒａｄｅｆｏｒ
ｍａｂｌｅ　ｄｒｕｇ　ｃａｒｒｉｅｒｓ．）Ｅｕｒ．Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．２５：３５
２１－３５２４．
【０２３４】
　ピーターセン　Ｒ．Ｃ．（Ｐｅｔｅｒｓｅｎ　Ｒ．Ｃ．）、スティーブンズ　Ｊ．Ｃ．
（Ｓｔｅｖｅｎｓ　Ｊ．Ｃ．）、ガングリ　Ｍ．（Ｇａｎｇｕｌｉ　Ｍ．）、タンガロス
　Ｅ．Ｇ．（Ｔａｎｇａｌｏｓ　Ｅ．Ｇ．）、カミングス　Ｊ．Ｌ．（Ｃｕｍｍｉｎｇｓ
　Ｊ．Ｌ．）、デコスキー　Ｓ．Ｔ．（ＤｅＫｏｓｋｙ　Ｓ．Ｔ．）（２００１）実践パ
ラメータ：軽度の認識障害（証拠に基づくレビュー）。米国神経学会の品質基準分科会の
報告（Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｐａｒａｍｅｔｅｒ：　Ｅａｒｌｙ　ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ　ｏ
ｆ　ｄｅｍｅｎｔｉａ：　Ｍｉｌｄ　ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ　ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ　（ａ
ｎ　ｅｖｉｄｅｎｃｅ－ｂａｓｅｄ　ｒｅｖｉｅｗ）．　Ｒｅｐｏｒｔ　ｏｆ　ｔｈｅ　
Ｑｕａｌｉｔｙ　Ｓｔａｎｄａｒｄｓ　Ｓｕｂｃｏｍｍｉｔｔｅｅ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ａｍ
ｅｒｉｃａｎ　Ａｃａｄｅｍｙ　ｏｆ　Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ．）Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ　５
６：１１３３－１１４２．
【０２３５】
　ポンテ　Ｐ．（Ｐｏｎｔｅ　Ｐ．）、ゴンザレス－デウィット　Ｐ．（Ｇｏｎｚａｌｅ
ｚ－ＤｅＷｈｉｔｔ　Ｐ．）、シリング　Ｊ．（Ｓｃｈｉｌｌｉｎｇ　Ｊ．）、ミラー　
Ｊ．（Ｍｉｌｌｅｒ　Ｊ．）、シュ　Ｄ．（Ｈｓｕ　Ｄ．）、グリーンバーグ　Ｂ．（Ｇ
ｒｅｅｎｂｅｒｇ　Ｂ．）、デイビス　Ｋ．（Ｄａｖｉｓ　Ｋ．）、ウォーレス　Ｗ．（
Ｗａｌｌａｃｅ　Ｗ．）、リーバーバーグ　Ｉ．（Ｌｉｅｂｅｒｂｕｒｇ　Ｉ．）、フラ
ー　Ｆ．（Ｆｕｌｌｅｒ　Ｆ．）（１９８８）新規Ａ４アミロイドｍＲＮＡは、セリンプ
ロテアーゼ阻害剤に相同なドメインを含有する（Ａ　ｎｅｗ　Ａ４　ａｍｙｌｏｉｄ　ｍ
ＲＮＡ　ｃｏｎｔａｉｎｓ　ａ　ｄｏｍａｉｎ　ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ　ｔｏ　ｓｅｒｉ
ｎｅ　ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ．）Ｎａｔｕｒｅ　３３１：５２５
－５２７．
【０２３６】
　クイーン　Ｃ．（Ｑｕｅｅｎ　Ｃ．）、シュナイダー　Ｗ．Ｐ．（Ｓｃｈｎｅｉｄｅｒ
　Ｗ．Ｐ．）、セリック　Ｈ．Ｅ．（Ｓｅｌｉｃｋ　Ｈ．Ｅ．）、ペイン　Ｐ．Ｗ．（Ｐ
ａｙｎｅ　Ｐ．Ｗ．）、ランドルフィ　Ｎ．Ｆ．（Ｌａｎｄｏｌｆｉ　Ｎ．Ｆ．）、ダン
カン　Ｊ．Ｆ．（Ｄｕｎｃａｎ　Ｊ．Ｆ．）、アブダロビック　Ｎ．Ｍ．（Ａｖｄａｌｏ
ｖｉｃ　Ｎ．Ｍ．）、レビット　Ｍ．（Ｌｅｖｉｔｔ　Ｍ．）、ジュンハンス　Ｒ．Ｐ．
（Ｊｕｎｇｈａｎｓ　Ｒ．Ｐ．）、ウォールドマン　Ｔ．Ａ．（Ｗａｌｄｍａｎｎ　Ｔ．
Ａ．）（１９８９）インターロイキン２受容体に結合するヒト化抗体（Ａ　ｈｕｍａｎｉ
ｚｅｄ　ａｎｔｉｂｏｄｙ　ｔｈａｔ　ｂｉｎｄｓ　ｔｏ　ｔｈｅ　ｉｎｔｅｒｌｅｕｋ
ｉｎ　２　ｒｅｃｅｐｔｏｒ．）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．Ｕ　Ｓ　Ａ　
８６：１００２９－１００３３．
【０２３７】
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　レミントン薬学化学（Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃ
ｉｅｎｃｅｓ．）（１９９５）マック・パブリッシング・コ（Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈ
ｉｎｇ　Ｃｏ．）、米国、ペンシルバニア州、イーストン（Ｅａｓｔｏｎ，ＰＡ，ＵＳ．
）
【０２３８】
　サイド　Ｔ．Ｃ．（Ｓａｉｄｏ　Ｔ．Ｃ．）、イワツボ　Ｔ．（Ｉｗａｔｓｕｂｏ　Ｔ
．）、マン　ＤＭ．Ａ．（Ｍａｎｎ　ＤＭ．Ａ．）、シマダ　Ｈ．（Ｓｈｉｍａｄａ　Ｈ
．）、イハラ　Ｙ．（Ｉｈａｒａ　Ｙ．）、カワシマ　Ｓ．（Ｋａｗａｓｈｉｍａ　Ｓ．
）（１９９５）老人斑における異なるβ－アミロイドペプチド種、ＡβＮ３（ｐＥ）の優
性および特異な沈着（Ｄｏｍｉｎａｎｔ　ａｎｄ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ　ｄｅｐｏ
ｓｉｔｉｏｎ　ｏｆ　ｄｉｓｔｉｎｃｔ　ｂｅｔａ－ａｍｙｌｏｉｄ　ｐｅｐｔｉｄｅ　
ｓｐｅｃｉｅｓ，Ａ　ｂｅｔａ　Ｎ３（ｐＥ），ｉｎ　ｓｅｎｉｌｅ　ｐｌａｑｕｅｓ．
）Ｎｅｕｒｏｎ　１４：４５７－４６６．
【０２３９】
　サイド　Ｔ．Ｃ．（Ｓａｉｄｏ　Ｔ．Ｃ．）、ヤマオ－ハリガヤ　Ｗ．（Ｙａｍａｏ－
Ｈａｒｉｇａｙａ　Ｗ．）、イワツボ　Ｔ．（Ｉｗａｔｓｕｂｏ　Ｔ．）、カワシマ　Ｓ
．（Ｋａｗａｓｈｉｍａ　Ｓ．）（１９９６）ヒト脳に沈着したアミノおよびカルボキシ
末端異種（Ａｍｉｎｏ－　ａｎｄ　ｃａｒｂｏｘｙ－ｔｅｒｍｉｎａｌ　ｈｅｔｅｒｏｇ
ｅｎｅｉｔｙ　ｏｆ　β－ａｍｙｌｏｉｄ　ｐｅｐｔｉｄｅｓ　ｄｅｐｏｓｉｔｅｄ　ｉ
ｎ　ｈｕｍａｎ　ｂｒａｉｎ．）Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ　Ｌｅｔｔｅｒｓ　２１５：
１７３－１７６．
【０２４０】
　サイド　Ｔ．Ｃ．（Ｓａｉｄｏ　Ｔ．Ｃ．）（２０００）アミロイドβペプチドの分解
：アルツハイマーの病原性、防止および治療への手掛かり（Ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ　ｏ
ｆ　ａｍｙｌｏｉｄ－β　ｐｅｐｔｉｄｅ：ａ　ｋｅｙ　ｔｏ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ　ｐ
ａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ，　ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｔｈｅｒａｐｙ．）Ｎｅｕ
ｒｏｓｃｉ．Ｎｅｗｓ　３：５２－６２．
【０２４１】
　サンブルック　Ｊ．（Ｓａｍｂｒｏｏｋ　Ｊ．）、フリッシュ　Ｅ．（Ｆｒｉｔｓｃｈ
　Ｅ．）、マニアティス　Ｔ．（Ｍａｎｉａｔｉｓ　Ｔ．）（１９８９）　Ｍｏｌｅｃｕ
ｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：　Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ、第２版、コール
ド・スプリング・ハーバー・ラボラトリー・プレス（Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂ
ｏｕｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ）、米国、ニューヨーク州、コールド・スプ
リング・ハーバー（Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ，ＮＹ，ＵＳＡ．）
【０２４２】
　サンドロック　Ｄ．（Ｓａｎｄｒｏｃｋ　Ｄ．）、ベルヘーゲン　Ｒ．（Ｖｅｒｈｅｇ
ｇｅｎ　Ｒ．）、ヘルビック　Ａ．Ｔ．（Ｈｅｌｗｉｇ　Ａ．Ｔ．）、ムンズ　Ｄ．Ｌ．
（Ｍｕｎｚ　Ｄ．Ｌ．）、マーカキス　Ｅ．（Ｍａｒｋａｋｉｓ　Ｅ．）、エムリッヒ　
Ｄ．（Ｅｍｒｉｃｈ　Ｄ．）（１９９６）脳膿瘍の検出のための免疫シンチグラフィー（
Ｉｍｍｕｎｏｓｃｉｎｔｉｇｒａｐｈｙ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ　ｏｆ　
ｂｒａｉｎ　ａｂｓｃｅｓｓｅｓ．）Ｎｕｃｌ．Ｍｅｄ．Ｃｏｍｍｕｎ．１７：３１１－
３１６．
【０２４３】
　シェンク　Ｄ．Ｂ．（Ｓｃｈｅｎｋ　Ｄ．Ｂ．）、バーバー　Ｒ．（Ｂａｒｂｏｕｒ　
Ｒ．）、ヅン　Ｗ．（Ｄｕｎｎ　Ｗ．）、ゴードン　Ｇ．（Ｇｏｒｄｏｎ　Ｇ．）、グラ
ジェダ　Ｈ．（Ｇｒａｊｅｄａ　Ｈ．）、グイド　Ｔ．（Ｇｕｉｄｏ　Ｔ．）、フー　Ｋ
．（Ｈｕ　Ｋ．）、ホアン　Ｊ．（Ｈｕａｎ　Ｊ．）、ジョンソン－ウッド　Ｋ．（Ｊｏ
ｈｎｓｏｎ－Ｗｏｏｄ　Ｋ．）、カーン　Ｋ．（Ｋｈａｎ　Ｋ．）、コロデンコ　Ｄ．（
Ｋｈｏｌｏｄｅｎｋｏ　Ｄ．）、リー　Ｍ．（Ｌｅｅ　Ｍ．）、リャオ　Ｚ．（Ｌｉａｏ
　Ｚ．）、リーバーバーク　Ｉ．（Ｌｉｅｂｅｒｂｕｒｇ　Ｉ．）、マター　Ｒ．（Ｍｏ
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ｔｔｅｒ　Ｒ．）、ムター　Ｌ．（Ｍｕｔｔｅｒ　Ｌ．）、ソリアーノ　Ｆ．（Ｓｏｒｉ
ａｎｏ　Ｆ．）、ショップ　Ｇ．（Ｓｈｏｐｐ　Ｇ．）、バスクエス　Ｎ．（Ｖａｓｑｕ
ｅｚ　Ｎ．）、バンデバート　Ｃ．（Ｖａｎｄｅｖｅｒｔ　Ｃ．）、ウォーカー　Ｓ．（
Ｗａｌｋｅｒ　Ｓ．）、ボグリス　Ｍ．（Ｗｏｇｕｌｉｓ　Ｍ．）、エドノック　Ｔ．（
Ｙｅｄｎｏｃｋ　Ｔ．）、ゲイムス　Ｄ．（Ｇａｍｅｓ　Ｄ．）、ソイベルト　Ｐ．（Ｓ
ｅｕｂｅｒｔ　Ｐ．）（１９９９）アミロイドβによる免疫化は、ＰＤＡＰＰマウスにお
けるアルツハイマー病様病変を減衰する（Ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ　ｗｉｔｈ　ａｍｙ
ｌｏｉｄ－β　ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ－ｄｉｓｅａｓｅ－ｌｉｋｅ
　ｐａｔｈｏｌｏｇｙ　ｉｎ　ｔｈｅ　ＰＤＡＰＰ　ｍｏｕｓｅ．）Ｎａｔｕｒｅ　４０
０：１７３－１７７．
【０２４４】
　シェンク　Ｄ．Ｂ．（Ｓｃｈｅｎｋ　Ｄ．Ｂ．）、ソイベルト　Ｐ．（Ｓｅｕｂｅｒｔ
　Ｐ．）、リーバーバーク　Ｉ．（Ｌｉｅｂｅｒｂｕｒｇ　Ｉ．）、ウォーレス　Ｊ．（
Ｗａｌｌａｃｅ　Ｊ．）（２０００）ペプチド免疫化。アルツハイマー病の可能な新規の
処置。（Ｐｅｐｔｉｄｅ　ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ．　Ａ　ｐｏｓｓｉｂｌｅ　ｎｅｗ
　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｆｏｒ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ．）Ａｒｃｈ
．Ｎｅｕｒｏｌ．５７：９３４－９３６．
【０２４５】
　シェンク　Ｄ．（Ｓｃｈｅｎｋ　Ｄ．）、ソイベルト　Ｐ．（Ｓｅｕｂｅｒｔ　Ｐ．）
、シカレリー　Ｒ．Ｂ．（Ｃｉｃｃａｒｅｌｌｉ　Ｒ．Ｂ．）（２００１）アルツハイマ
ー病のためのβ－アミロイドによる免疫療法：新たなフロンティア（Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅ
ｒａｐｙ　ｗｉｔｈ　ｂｅｔａ－ａｍｙｌｏｉｄ　ｆｏｒ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ　ｄ
ｉｓｅａｓｅ：　ａ　ｎｅｗ　ｆｒｏｎｔｉｅｒ．）ＤＮＡ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．２０
：６７９－６８１．
【０２４６】
　シュレイダー－フィッシャー　Ｇ．（Ｓｃｈｒａｄｅｒ－Ｆｉｓｃｈｅｒ　Ｇ．）、パ
ゲネティー　Ｐ．Ａ．（Ｐａｇａｎｅｔｔｉ　Ｐ．Ａ．）（１９９６）β－アミロイド前
駆体タンパク質のプロセシングに対するアルカリ化剤の効果（Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ａｌ
ｋａｌｉｚｉｎｇ　ａｇｅｎｔｓ　ｏｎ　ｔｈｅ　ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ　ｏｆ　ｔｈｅ
　ｂｅｔａ－ａｍｙｌｏｉｄ　ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ　ｐｒｏｔｅｉｎ．）Ｂｒａｉｎ　Ｒ
ｅｓ．７１６：９１－１００．
【０２４７】
　セオ　Ｊ．（Ｓｅｏ　Ｊ．）、キム　Ｓ．（Ｋｉｍ　Ｓ．）、キム　Ｈ．（Ｋｉｍ　Ｈ
．）、パーク　Ｃ．Ｈ．（Ｐａｒｋ　Ｃ．Ｈ．）、ジョング　Ｓ．（Ｊｅｏｎｇ　Ｓ．）
、リー　Ｊ．（Ｌｅｅ　Ｊ．）、チョイ　Ｓ．Ｈ．（Ｃｈｏｉ　Ｓ．Ｈ．）、チャン　Ｋ
．（Ｃｈａｎｇ　Ｋ．）、ラー　Ｊ．（Ｒａｈ　Ｊ．）、クー　Ｊ．（Ｋｏｏ　Ｊ．）、
キム　Ｅ．（Ｋｉｍ　Ｅ．）、サ　Ｙ．（Ｓｕｈ　Ｙ．）（２００１）ニコチンのＡＰＰ
分泌物およびＡβまたはＣＴ（１０５）誘導毒性に対する効果（Ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　
ｎｉｃｏｔｉｎｅ　ｏｎ　ＡＰＰ　ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ａｂｅｔａ－　ｏｒ　
ＣＴ（１０５）－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｔｏｘｉｃｉｔｙ．）　Ｂｉｏｌ．　Ｐｓｙｃｈｉａ
ｔｒｙ　４９：２４０－２４７．
【０２４８】
　サージャント　Ｎ．（Ｓｅｒｇｅａｎｔ　Ｎ．）、デイビッド　Ｊ．Ｐ．（Ｄａｖｉｄ
　Ｊ．Ｐ．）、シャンパイン　Ｄ．（Ｃｈａｍｐａｉｎ　Ｄ．）、ゲステム　Ａ．（Ｇｈ
ｅｓｔｅｍ　Ａ．）、ワッツ　Ａ．（Ｗａｔｔｅｚ　Ａ．）、デラコート　Ａ．（Ｄｅｌ
ａｃｏｕｒｔｅ　Ａ．）（２００２）アルツハイマー病においてタウ病理段階に関連する
アミロイド前駆体タンパク質カルボキシ末端フラグメント（ＡＰＰ－ＣＴＦ）の漸進的減
少（Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ　ｄｅｃｒｅａｓｅ　ｏｆ　ａｍｙｌｏｉｄ　ｐｒｅｃｕｒ
ｓｏｒ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｃａｒｂｏｘｙ　ｔｅｒｍｉｎａｌ　ｆｒａｇｍｅｎｔｓ　（
ＡＰＰ－ＣＴＦｓ），　ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｗｉｔｈ　ｔａｕ　ｐａｔｈｏｌｏｇｙ
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　ｓｔａｇｅｓ，　ｉｎ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ．）Ｊ．Ｎｅｕｒｏ
ｃｈｅｍ．８１：６６３－６７２．
【０２４９】
　サージャント　Ｎ．（Ｓｅｒｇｅａｎｔ　Ｎ．）、ボムボイス　Ｓ．（Ｂｏｍｂｏｉｓ
　Ｓ．）、ゲステム　Ａ．（Ｇｈｅｓｔｅｍ　Ａ．）、ドロベク　Ｈ．（Ｄｒｏｂｅｃｑ
　Ｈ．）、コスタジェベキ　Ｖ．（Ｋｏｓｔａｎｊｅｖｅｃｋｉ　Ｖ．）、ミシアン　Ｃ
．（Ｍｉｓｓｉａｅｎ　Ｃ．）、ワッテス　Ａ．（Ｗａｔｔｅｚ　Ａ．）、デイビッド　
Ｊ．Ｐ．（Ｄａｖｉｄ　Ｊ．Ｐ．）、バンメケレン　Ｅ．（Ｖａｎｍｅｃｈｅｌｅｎ　Ｅ
．）、サーゲラート　Ｃ．（Ｓｅｒｇｈｅｒａｅｒｔ　Ｃ．）、デラコート　Ａ．（Ｄｅ
ｌａｃｏｕｒｔｅ　Ａ．）（２００３）ワクチン化アプローチのための新規標的としての
前臨床アルツハイマー病における短縮β－アミロイド（Ｔｒｕｎｃａｔｅｄ　ｂｅｔａ－
ａｍｙｌｏｉｄ　ｐｅｐｔｉｄｅ　ｓｐｅｃｉｅｓ　ｉｎ　ｐｒｅ－ｃｌｉｎｉｃａｌ　
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ　ａｓ　ｎｅｗ　ｔａｒｇｅｔｓ　ｆｏｒ　ｔ
ｈｅ　ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ　ａｐｐｒｏａｃｈ．）Ｊ．Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ．８５：
１５８１－１５９１．
【０２５０】
　ソイベルト　Ｐ．（Ｓｅｕｂｅｒｔ　Ｐ．）、ビゴ－ペルフレイ　Ｃ．（Ｖｉｇｏ－Ｐ
ｅｌｆｒｅｙ　Ｃ．）、エシュ　Ｆ．（Ｅｓｃｈ　Ｆ．）、リー　Ｍ．（Ｌｅｅ　Ｍ．）
、ドベイ　Ｈ．（Ｄｏｖｅｙ　Ｈ．）、デイビス　Ｄ．（Ｄａｖｉｓ　Ｄ．）、シンハ　
Ｓ．（Ｓｉｎｈａ　Ｓ．）、シュラスマキサ　Ｍ．（Ｓｃｈｌｏｓｓｍａｃｈｅｒ　Ｍ．
）、ホエーレイ　Ｊ．（Ｗｈａｌｅｙ　Ｊ．）、スウィンドルハースト　Ｃ．（Ｓｗｉｎ
ｄｌｅｈｕｒｓｔ　Ｃ．）ら（１９９２）生物学的液体由来の可溶性アルツハイマー病β
ペプチドの単離および定量（Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏ
ｎ　ｏｆ　ｓｏｌｕｂｌｅ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ　ｂｅｔａ－ｐｅｐｔｉｄｅ　ｆｒ
ｏｍ　ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　ｆｌｕｉｄｓ．）Ｎａｔｕｒｅ　３５９：３２５－３２７
．
【０２５１】
　シグルドソン　Ｅ．Ｍ．（Ｓｉｇｕｒｄｓｓｏｎ　Ｅ．Ｍ．）、ショルトゾバ　Ｈ．（
Ｓｃｈｏｌｔｚｏｖａ　Ｈ．）、メタ　Ｐ．Ｄ．（Ｍｅｈｔａ　Ｐ．Ｄ．）、フランギオ
ン　Ｂ．（Ｆｒａｎｇｉｏｎｅ　Ｂ．）、ウィスニエフスキ　Ｔ．（Ｗｉｓｎｉｅｗｓｋ
ｉ　Ｔ．）（２００１）非毒性／非細線維のアミロイドβ相同ペプチドによる免疫化は、
トランスジェニックマウスにおけるアルツハイマー病関連病変を減少する（Ｉｍｍｕｎｉ
ｚａｔｉｏｎ　ｗｉｔｈ　ａ　ｎｏｎ－ｔｏｘｉｃ／ｎｏｎ－ｆｉｂｒｉｌｌａｒ　ａｍ
ｙｌｏｉｄ－β　ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ　ｐｅｐｔｉｄｅ　ｒｅｄｕｃｅｓ　Ａｌｚｈｅ
ｉｍｅｒ’ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｐａｔｈｏｌｏｇｙ　ｉｎ　ｔ
ｒａｎｓｇｅｎｉｃ　ｍｉｃｅ．）Ａｍ．Ｊ．Ｐａｔｈｏｌ．１５９：４３９－４４７．
【０２５２】
　シソディア　Ｓ．Ｓ．（Ｓｉｓｏｄｉａ　Ｓ．Ｓ．）（１９９２）膜結合プロテアーゼ
によるβ－アミロイド前駆体タンパク質切断（Ｂｅｔａ－ａｍｙｌｏｉｄ　ｐｒｅｃｕｒ
ｓｏｒ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｃｌｅａｖａｇｅ　ｂｙ　ａ　ｍｅｍｂｒａｎｅ－ｂｏｕｎｄ
　ｐｒｏｔｅａｓｅ．）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　８９：６０７
５－６０７９．
【０２５３】
　スパイネル　Ｓ．（Ｓｐｉｎｅｌｌｉ　Ｓ．）、フレンケン　Ｌ．Ｇ．（Ｆｒｅｎｋｅ
ｎ　Ｌ．Ｇ．）、ハーマンス　Ｐ．（Ｈｅｒｍａｎｓ　Ｐ．）、ベリップス　Ｔ．（Ｖｅ
ｒｒｉｐｓ　Ｔ．）、ブラウン　Ｋ．（Ｂｒｏｗｎ　Ｋ．）、テゴニ　Ｍ．（Ｔｅｇｏｎ
ｉ　Ｍ．）、キャンビラウ　Ｃ．（Ｃａｍｂｉｌｌａｕ　Ｃ．）（２０００）ラクダ重鎖
可変ドメインは、ハプテンに対する効率的な結合部位を提供する（Ｃａｍｅｌｉｄ　ｈｅ
ａｖｙ－ｃｈａｉｎ　ｖａｒｉａｂｌｅ　ｄｏｍａｉｎｓ　ｐｒｏｖｉｄｅ　ｅｆｆｉｃ
ｉｅｎｔ　ｃｏｍｂｉｎｉｎｇ　ｓｉｔｅｓ　ｔｏ　ｈａｐｔｅｎｓ．）Ｂｉｏｃｈｅｍ
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ｉｓｔｒｙ．３９：１２１７－１２２２．
【０２５４】
　スラメク　Ｊ．Ｊ．（Ｓｒａｍｅｋ　Ｊ．Ｊ．）、カルター　Ｎ．Ｒ．（Ｃｕｔｌｅｒ
　Ｎ．Ｒ．）（２０００）アルツハイマー病の実施中の治験（Ｏｎｇｏｉｎｇ　ｔｒｉａ
ｌｓ　ｉｎ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ．）Ｅｘｐｅｒｔ　Ｏｐｉｎ．　
Ｉｎｖｅｓｔｉｇ．Ｄｒｕｇｓ　９：８９９－９１５．
【０２５５】
　スタウテ　Ｊ．Ａ．（Ｓｔｏｕｔｅ　Ｊ．Ａ．）、スラオウイ　Ｍ．（Ｓｌａｏｕｉ　
Ｍ．）、ヘプナー　Ｄ．Ｇ．（Ｈｅｐｐｎｅｒ　Ｄ．Ｇ．）、モミン　Ｐ．（Ｍｏｍｉｎ
　Ｐ．）、ケスター　Ｋ．Ｅ．（Ｋｅｓｔｅｒ　Ｋ．Ｅ．）、デズモンズ　Ｐ．（Ｄｅｓ
ｍｏｎｓ　Ｐ．）、ウェルデ　Ｂ．Ｔ．（Ｗｅｌｌｄｅ　Ｂ．Ｔ．）、ガルコン　Ｎ．（
Ｇａｒｃｏｎ　Ｎ．）、クリズィヒ　Ｕ．（Ｋｒｚｙｃｈ　Ｕ．）、マーシャン　Ｍ．（
Ｍａｒｃｈａｎｄ　Ｍ．）（１９９７）熱帯熱マラリア原虫に対する組換えスポロゾイト
周囲タンパク質ワクチンの予備評価（Ａ　ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ　ｅｖａｌｕａｔｉｏ
ｎ　ｏｆ　ａ　ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ　ｃｉｒｃｕｍｓｐｏｒｏｚｏｉｔｅ　ｐｒｏｔ
ｅｉｎ　ｖａｃｃｉｎｅ　ａｇａｉｎｓｔ　Ｐｌａｓｍｏｄｉｕｍ　ｆａｌｃｉｐａｒｕ
ｍ　ｍａｌａｒｉａ．）ＲＴＳ，Ｓ　Ｍａｌａｒｉａ　Ｖａｃｃｉｎｅ　Ｅｖａｌｕａｔ
ｉｏｎ　Ｇｒｏｕｐ．Ｎ．Ｅｎｇｌ．Ｊ．Ｍｅｄ．３３６：８６－９１．
【０２５６】
　スターヒラー－ピアラット　Ｃ．（Ｓｔｕｒｃｈｌｅｒ－Ｐｉｅｒｒａｔ　Ｃ．）、エ
イブラモスキー　Ｄ．（Ａｂｒａｍｏｗｓｋｉ　Ｄ．）、ドゥーク　Ｍ．（Ｄｕｋｅ　Ｍ
．）、ウィーダーホールド　Ｋ．Ｈ．（Ｗｉｅｄｅｒｈｏｌｄ　Ｋ．Ｈ．）、ミスチル　
Ｃ．（Ｍｉｓｔｌ　Ｃ．）、ロサチャー　Ｓ．（Ｒｏｔｈａｃｈｅｒ　Ｓ．）、レーダー
マン　Ｂ．（Ｌｅｄｅｒｍａｎｎ　Ｂ．）、ブルキ　Ｋ．（Ｂｕｒｋｉ　Ｋ．）、フレイ
　Ｐ．（Ｆｒｅｙ　Ｐ．）、パゲネティー　Ｐ．Ａ．（Ｐａｇａｎｅｔｔｉ　Ｐ．Ａ．）
、ワリデル　Ｃ．（Ｗａｒｉｄｅｌ　Ｃ．）、カルフーン　Ｍ．Ｅ．（Ｃａｌｈｏｕｎ　
Ｍ．Ｅ．）、ジャッカー　Ｍ．（Ｊｕｃｋｅｒ　Ｍ．）、プロプスト　Ａ．（Ｐｒｏｂｓ
ｔ　Ａ．）、シュタウフェンビール　Ｍ．（Ｓｔａｕｆｅｎｂｉｅｌ　Ｍ．）、ソマー　
Ｂ．（Ｓｏｍｍｅｒ　Ｂ．）（１９９７）アルツハイマー病様病変を有する２つのアミロ
イド前駆体タンパク質トランスジェニックマウスモデル（Ｔｗｏ　ａｍｙｌｏｉｄ　ｐｒ
ｅｃｕｒｓｏｒ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ　ｍｏｕｓｅ　ｍｏｄｅｌｓ　
ｗｉｔｈ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ　ｄｉｓｅａｓｅ－ｌｉｋｅ　ｐａｔｈｏｌｏｇｙ．）Ｐ
ｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　９４：１３２８７－１３２９２．
【０２５７】
　タケウチ　Ａ．（Ｔａｋｅｕｃｈｉ　Ａ．）、イリザリー　Ｍ．Ｃ．（Ｉｒｉｚａｒｒ
ｙ　Ｍ．Ｃ．）、ダフ　Ｋ．（Ｄｕｆｆ　Ｋ．）、サイド　Ｔ．Ｃ．（Ｓａｉｄｏ　Ｔ．
Ｃ．）、シャオ　アシェ　Ｋ．（Ｈｓｉａｏ　Ａｓｈｅ　Ｋ．）、ハセガワ　Ｍ．（Ｈａ
ｓｅｇａｗａ　Ｍ．）、マン　Ｄ．Ｍ．（Ｍａｎｎ　Ｄ．Ｍ．）、ハイマン　Ｂ．Ｔ．（
Ｈｙｍａｎ　Ｂ．Ｔ．）、イワツボ　Ｔ．（Ｉｗａｔｓｕｂｏ　Ｔ．）（２０００）アル
ツハイマー変異体プレセニリン１およびアミロイドβ前駆体タンパク質スウェーデン型変
異体の両方を過剰発現するトランスジェニックマウスにおける加齢関連アミロイドβ沈着
は、包括的神経消失に関連しない（Ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ　ａｍｙｌｏｉｄ　ｂｅｔａ
　ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ　ｉｎ　ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ　ｍｉｃｅ　ｏｖｅｒｅｘｐｒｅ
ｓｓｉｎｇ　ｂｏｔｈ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ　ｍｕｔａｎｔ　ｐｒｅｓｅｎｉｌｉｎ　１
　ａｎｄ　ａｍｙｌｏｉｄ　ｂｅｔａ　ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ　ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｓｗｅｄ
ｉｓｈ　ｍｕｔａｎｔ　ｉｓ　ｎｏｔ　ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｗｉｔｈ　ｇｌｏｂａｌ
　ｎｅｕｒｏｎａｌ　ｌｏｓｓ．）Ａｍ．Ｊ．Ｐａｔｈｏｌ．１５７：３３１－３３９．
【０２５８】
　タマダ　Ｋ．（Ｔａｍａｄａ　Ｋ．）、フジナガ　Ｓ．（Ｆｕｊｉｎａｇａ　Ｓ．）、
ワタナベ　Ｒ．（Ｗａｔａｎａｂｅ　Ｒ．）、ヤマシタ　Ｒ．（Ｙａｍａｓｈｉｔａ　Ｒ
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．）、タケウチ　Ｙ．（Ｔａｋｅｕｃｈｉ　Ｙ．）、オサノ　Ｍ．（Ｏｓａｎｏ　Ｍ．）
（１９９５）ウイルスに感染したラット脳における単純ヘルペスウイルス１型に対する受
動移動したモノクローナル抗体の特異的沈着（Ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ
　ｏｆ　ｐａｓｓｉｖｅｌｙ　ｔｒａｎｓｆｅｒｒｅｄ　ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　ａｎｔ
ｉｂｏｄｉｅｓ　ａｇａｉｎｓｔ　ｈｅｒｐｅｓ　ｓｉｍｐｌｅｘ　ｖｉｒｕｓ　ｔｙｐ
ｅ　１　ｉｎ　ｒａｔ　ｂｒａｉｎ　ｉｎｆｅｃｔｅｄ　ｗｉｔｈ　ｔｈｅ　ｖｉｒｕｓ
．）Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ－Ｉｍｍｕｎｏｌ．３９：８６１－８７１．
【０２５９】
　テサマニー　Ｊ．（Ｔｅｍｓａｍａｎｉ　Ｊ．）、ロウセレ　Ｃ．（Ｒｏｕｓｓｅｌｌ
ｅ　Ｃ．）、リーズ　Ａ．Ｒ．（Ｒｅｅｓ　Ａ．Ｒ．）、スケルマン　Ｊ．Ｍ．（Ｓｃｈ
ｅｒｒｍａｎｎ　Ｊ．Ｍ．）（２００１）脳へのベクター仲介薬物送達（Ｖｅｃｔｏｒ－
ｍｅｄｉａｔｅｄ　ｄｒｕｇ　ｄｅｌｉｖｅｒｙ　ｔｏ　ｔｈｅ　ｂｒａｉｎ．）Ｅｘｐ
ｅｒｔ　Ｏｐｉｎ．Ｂｉｏｌ．Ｔｈｅｒ．１：７７３－７８２．
【０２６０】
　サール　Ｌ．Ｊ．（Ｔｈａｌ　Ｌ．Ｊ．）（２０００）進行を遅らせ、疾患の発症を防
止するための治験（Ｔｒｉａｌｓ　ｔｏ　ｓｌｏｗ　ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ　ａｎｄ　
ｐｒｅｖｅｎｔ　ｄｉｓｅａｓｅ　ｏｎｓｅｔ．）Ｊ．Ｎｅｕｒａｌ．Ｔｒａｎｓｍ．Ｓ
ｕｐｐｌ．５９：２４３－２４９．
【０２６１】
　ティギス　Ｍ．Ａ．（Ｔｉｇｇｅｓ　Ｍ．Ａ．）、レング　Ｓ．（Ｌｅｎｇ　Ｓ．）、
ジョンソン　Ｄ．Ｃ．（Ｊｏｈｎｓｏｎ　Ｄ．Ｃ．）、バーク　Ｒ．Ｌ．（Ｂｕｒｋｅ　
Ｒ．Ｌ．）（１９９６）ヒト単純ヘルペスウイルス（ＨＳＶ）特異的ＣＤ８＋　ＣＴＬは
、ＩＦＮ－γによる処置後またはビリオン宿主シャットオフ機能が無効にされる場合、Ｈ
ＳＶ２感染線維芽細胞を認識する（Ｈｕｍａｎ　ｈｅｒｐｅｓ　ｓｉｍｐｌｅｘ　ｖｉｒ
ｕｓ　（ＨＳＶ）－ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ＣＤ８＋　ＣＴＬ　ｃｌｏｎｅｓ　ｒｅｃｏｇｎ
ｉｚｅ　ＨＳＶ－２－ｉｎｆｅｃｔｅｄ　ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ　ａｆｔｅｒ　ｔｒｅ
ａｔｍｅｎｔ　ｗｉｔｈ　ＩＦＮ－γ　ｏｒ　ｗｈｅｎ　ｖｉｒｉｏｎ　ｈｏｓｔ　ｓｈ
ｕｔｏｆｆ　ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ　ａｒｅ　ｄｉｓａｂｌｅｄ．）Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．
１５６：　３９０１－３９１０．
【０２６２】
　ボーゲル　Ｆ．Ｒ．（Ｖｏｇｅｌ　Ｆ．Ｒ．）、パウエル　Ｍ．Ｆ．（Ｐｏｗｅｌｌ　
Ｍ．Ｆ．）、アルビング　Ｃ．Ｒ．（Ａｌｖｉｎｇ　Ｃ．Ｒ．）（２００３）ワクチンア
ジュバントおよび賦形剤の概論（Ａ　Ｃｏｍｐｅｎｄｉｕｍ　ｏｆ　Ｖａｃｃｉｎｅ　Ａ
ｄｊｕｖａｎｔｓ　ａｎｄ　Ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ）（第２版）ｈｔｔｐ：／／ｖｒｃ．
ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｄａｉｄｓ／ｖａｃｃｉｎｅ／ｐｄｆ／ｃｏｍｐｅｎｄｉｕｍ．ｐｄｆ
．
【０２６３】
　ウォーランド　Ｌ．－Ｏ．（Ｗａｈｌｕｎｄ　Ｌ．－Ｏ．）、ピルストランド　Ｅ．（
Ｐｉｈｌｓｔｒａｎｄ　Ｅ．）、エリクスドッター　ジェンハーゲン　Ｍ．（Ｅｒｉｋｓ
ｄｏｔｔｅｒ　Ｊｏｅｎｈａｇｅｎ　Ｍ．）（２００３）軽度の認識障害：記憶クリニッ
クでの経験（Ｍｉｌｄ　ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ　ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ：　ｅｘｐｅｒｉｅ
ｎｃｅ　ｆｒｏｍ　ａ　ｍｅｍｏｒｙ　ｃｌｉｎｉｃ．）Ａｃｔａ　Ｎｅｕｒｏｌ．Ｓｃ
ａｎｄ．１０７（Ｓｕｐｐｌ．１７９）：２１－２４．
【０２６４】
　ワカバヤシ　Ｔ．（Ｗａｋａｂａｙａｓｈｉ　Ｔ．）、ヨシダ　Ｊ．（Ｙｏｓｈｉｄａ
　Ｊ．）、オカダ　Ｈ．（Ｏｋａｄａ　Ｈ．）、スギタ　Ｋ．（Ｓｕｇｉｔａ　Ｋ．）、
イトウ　Ｋ．（Ｉｔｏｈ　Ｋ．）、タドコロ　Ｍ．（Ｔａｄｏｋｏｒｏ　Ｍ．）、オオシ
マ　Ｍ．（Ｏｈｓｈｉｍａ　Ｍ．）（１９９５）インジウムー１１標識Ｇ－２２抗神経膠
腫モノクローナル抗体によるヒト神経膠腫の放射性画像化（Ｒａｄｉｏｉｍａｇｉｎｇ　
ｏｆ　ｈｕｍａｎ　ｇｌｉｏｍａ　ｂｙ　ｉｎｄｉｕｍ－１１　ｌａｂｅｌｌｅｄ　Ｇ－
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２２　ａｎｔｉ－ｇｌｉｏｍａ　ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　ａｎｔｉｂｏｄｙ．）Ｎｏｓｈ
ｕｙｏ－Ｂｙｏｒｉ　１２：１０５－１１０．
【０２６５】
　ウェイナー　Ｈ．Ｌ．（Ｗｅｉｎｅｒ　Ｈ．Ｌ．）、レメレ　Ｃ．Ａ．（Ｌｅｍｅｒｅ
　Ｃ．Ａ．）、マーロン　Ｒ．（Ｍａｒｏｎ　Ｒ．）、スプーナー　Ｅ．Ｔ．（Ｓｐｏｏ
ｎｅｒ　Ｅ．Ｔ．）、グレンフェル　Ｔ．Ｊ．（Ｇｒｅｎｆｅｌｌ　Ｔ．Ｊ．）、モリ　
Ｃ．（Ｍｏｒｉ　Ｃ．）、イッサザデ　Ｓ．（Ｉｓｓａｚａｄｅｈ　Ｓ．）、ハンコック
　Ｗ．Ｗ．（Ｈａｎｃｏｃｋ　Ｗ．Ｗ．）、セルコエ　Ｄ．Ｊ．（Ｓｅｌｋｏｅ　Ｄ．Ｊ
．）（２０００）アミロイドβペプチドの鼻投与は、アルツハイマー病のマウスモデルに
おける脳アミロイド負荷を減少する（Ｎａｓａｌ　ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ　ｏｆ
　ａｍｙｌｏｉｄ－ｂｅｔａ　ｐｅｐｔｉｄｅ　ｄｅｃｒｅａｓｅｓ　ｃｅｒｅｂｒａｌ
　ａｍｙｌｏｉｄ　ｂｕｒｄｅｎ　ｉｎ　ａ　ｍｏｕｓｅ　ｍｏｄｅｌ　ｏｆ　Ａｌｚｈ
ｅｉｍｅｒ’ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ．）Ａｎｎ．Ｎｅｕｒｏｌ．４８：５６７－５７９．
【０２６６】
　ワイルド　Ｄ．（Ｗｉｌｄ　Ｄ．）（編）（２００１）　Ｔｈｅ　Ｉｍｍｕｎｏａｓｓ
ａｙ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ　第２版．ネイチャーＰｒ．（Ｎａｔｕｒｅ　Ｐｒ．）英国、ロ
ンドン（Ｌｏｎｄｏｎ，ＵＫ．）
【０２６７】
　ウィスニエフスキ　Ｈ．Ｍ．（Ｗｉｓｎｉｅｗｓｋｉ　Ｈ．Ｍ．）、ボルブロット　Ａ
．Ｗ．（Ｖｏｒｂｒｏｄｔ　Ａ．Ｗ．）、ウェギール　Ｊ．（Ｗｅｇｉｅｌ　Ｊ．）（１
９９７）アルツハイマー病におけるアミロイド脈管障害および血液脳関門の変化（Ａｍｙ
ｌｏｉｄ　ａｎｇｉｏｐａｔｈｙ　ａｎｄ　ｂｌｏｏｄ－ｂｒａｉｎ　ｂａｒｒｉｅｒ　
ｃｈａｎｇｅｓ　ｉｎ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ．）Ａｎｎ．Ｎ．Ｙ．
Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．８２６：１６１－１７２．
【０２６８】
　ウッド　Ｊ．（Ｗｏｏｄ　Ｊ．）、ミラ　Ｓ．（Ｍｉｒｒａ　Ｓ．）、ポロック　Ｎ．
（Ｐｏｌｌｏｃｋ　Ｎ．）、バインダー　Ｌ．（Ｂｉｎｄｅｒ　Ｌ．）（１９８６）アル
ツハイマー病の神経原線維変化は、軸索微小管結合タンパク質タウと抗原決定基を共有す
る（Ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ　ｔａｎｇｌｅｓ　ｏｆ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ
　ｄｉｓｅａｓｅ　ｓｈａｒｅ　ａｎｔｉｇｅｎｉｃ　ｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｓ　ｗｉ
ｔｈ　ｔｈｅ　ａｘｏｎａｌ　ｍｉｒｏｔｕｂｕｌｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｐｒｏｔ
ｅｉｎ　ｔａｕ．）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．（ＵＳＡ）８３：４０４０
－４０４３．
【０２６９】
　シャオ　Ｗ．（Ｘｉａｏ　Ｗ．）、ブランドスマ　Ｊ．Ｌ．（Ｂｒａｎｄｓｍａ　Ｊ．
Ｌ．）（１９９６）粒子仲介ＤＮＡ伝達後のウサギ皮膚におけるワタオウサギパピローマ
ウイルス（ＣＲＰＶ）ＤＮＡの高効率、長期臨床発現（Ｈｉｇｈ　ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ
，　ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｏｆ　ｃｏｔｔｏ
ｎｔａｉｌ　ｒａｂｂｉｔ　ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ　（ＣＲＰＶ）　ＤＮＡ　ｉ
ｎ　ｒａｂｂｉｔ　ｓｋｉｎ　ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ　ｐａｒｔｉｃｌｅ－ｍｅｄｉａｔｅ
ｄ　ＤＮＡ　ｔｒａｎｓｆｅｒ．）Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．２４：２６２
０－２６２２．
【０２７０】
　チョウ　Ｓ．Ｚ．（Ｚｈｏｕ　Ｓ．Ｚ．）、クーパー　Ｓ．（Ｃｏｏｐｅｒ　Ｓ．）、
カング　Ｌ．Ｙ．（Ｋａｎｇ　Ｌ．Ｙ．）、ルギーリ　Ｌ．（Ｒｕｇｇｉｅｒｉ　Ｌ．）
、ヘイムフェルド　Ｓ．（Ｈｅｉｍｆｅｌｄ　Ｓ．）、スリバスタバ　Ａ．（Ｓｒｉｖａ
ｓｔａｖａ　Ａ．）、ブロキシメーヤー　Ｈ．Ｅ．（Ｂｒｏｘｍｅｙｅｒ　Ｈ．Ｅ．）（
１９９４）ヒト臍帯血における造血性前駆細胞の未成熟および成熟サブセットへのアデノ
随伴ウイルス２仲介高効率遺伝子導入（Ａｄｅｎｏ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｖｉｒｕｓ
　２－ｍｅｄｉａｔｅｄ　ｈｉｇｈ　ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ　ｇｅｎｅ　ｔｒａｎｓｆｅ
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