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カテキンをテンプレー トとしたアルツハイマー病予防薬の開発
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【目的】アルツハイマー病患者の脳内に高発現しているアミロイ ドβ蛋白質 (Aβ)
は､老人斑-の凝集過程で活性酸素を発生して神経細胞毒性を示すことが報告さ

れている｡我々はこのメカニズムに着目して､Aβの凝集阻害とアミロイ ド繊維か
ら発生する活性酸素を消去する新たなアルツハイマー病の予防薬の開発を行って

いる｡今回は代表的な天然抗酸化剤のカテキンにAβの凝集を阻害する構造として
プロトン ドナーとアクセプターの両方を併せ持つニンヒドリン骨格を導入 した化

合物(1)を合成し､抗酸化活性およびAβに対する作用を明らかにした｡

【方法 ･結果】カテキンとニンヒドリンを 1ステップで反応後､HPLCで精製 して

収率 81%で 1を得た｡Massおよび NMRで構造解析 した結果､1はニンヒドリン

がカテキンの A環とC環に架橋結合 している構造であることがわかった｡1のラ

ジカル消去活性は､カテキンの約 2倍を示した｡Aβ(1-42)の凝集に対する阻害効果
は､カテキンが殆ど示さないのに対し､1は強力に凝集を阻害した｡また､凝集 し

たAβに対して1は溶解作用を示した｡神経細胞(sH-SY5Y)をAβ(ト42)存在下で培
養すると細胞毒性がみられるが､1を添加すると毒性は

大きく軽減 した｡一方､カテキンは Aβ(1-42)による神経
細胞毒性に殆ど影響を与えなかった｡

【考察】カテキンにニンヒドリンを付加させた 1は強力

な抗酸化作用とともに､Aβの凝集反応の阻害とアミロイ HO

ド繊維の溶解の促進によって､神経細胞毒性を大きく軽

減することから､アルツハイマー病による脳機能障害の

予防薬となることが強く示唆された｡


