
(57)【要約】
【課題】　　副作用が低減され、それにもかかわらず高い予防又は治療効果を発揮するこ
とができる、アルツハイマー病の予防又は治療剤を提供すること。
【解決手段】　アルツハイマー病の予防又は治療剤は、抗β－アミロイドペプチド抗体の
F(ab')2フラグメント又は該フラグメントの一部であって少なくともその可変領域を含む
断片若しくは該断片の結合物であってβ－アミロイドペプチドとの結合能を維持するもの
を有効成分として含有する。
【選択図】　なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 抗 β － ア ミ ロ イ ド ペ プ チ ド 抗 体 の F(ab') 2 フ ラ グ メ ン ト 又 は 該 フ ラ グ メ ン ト の 一 部 で あ
っ て 少 な く と も そ の 可 変 領 域 を 含 む 断 片 若 し く は 該 断 片 の 結 合 物 で あ っ て β － ア ミ ロ イ ド
ペ プ チ ド と の 結 合 能 を 維 持 す る も の を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 予 防
又 は 治 療 剤 。
【 請 求 項 ２ 】
　 抗 β － ア ミ ロ イ ド ペ プ チ ド 抗 体 の F(ab') 2 フ ラ グ メ ン ト を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る 請 求
項 １ 記 載 の 予 防 又 は 治 療 剤 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 抗 β － ア ミ ロ イ ド ペ プ チ ド 抗 体 は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 請 求 項 １ 又 は ２ 記 載 の
予 防 又 は 治 療 剤 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 予 防 又 は 治 療 剤 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 脳 内 に β － ア ミ ロ イ ド ペ プ チ ド （ 以 下 、 「 Ａ β 」 と い う こ と が あ る ） プ ラ ー ク が 形 成 さ
れ る こ と が ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 特 徴 で あ る 神 経 変 性 に お い て 中 心 的 な 役 割 を 果 た し て い る
（ 非 特 許 文 献 １ 、 ２ ） 。 Ａ β ペ プ チ ド の 能 動 免 疫 や 抗 Ａ β モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 （ 以 下 、 モ
ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 「 mAb」 と 記 載 す る こ と が あ る ） を 全 身 投 与 す る こ と に よ り 、 マ ウ ス
ア ル ツ ハ イ マ ー 病 モ デ ル に お い て ア ミ ロ イ ド の 沈 着 を 減 少 さ せ る こ と が で き （ 非 特 許 文 献
３ ～ ６ ） 、 認 知 行 動 が 改 善 さ れ る （ 非 特 許 文 献 ７ 、 ８ ） こ と が 報 告 さ れ て い る 。 さ ら に 、
よ り 最 近 、 抗 Ａ β 抗 体 を 脳 室 内 投 与 す る こ と に よ り 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の モ デ ル で あ る Tg
マ ウ ス に お い て 、 脳 内 の ア ミ ロ イ ド 沈 着 及 び そ れ に 付 随 す る 神 経 病 理 学 的 症 状 が 低 減 さ れ
る こ と が 報 告 さ れ た （ 非 特 許 文 献 ９ ） 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
【 非 特 許 文 献 １ 】 Yankner BA, Duffy LK, Kirschner DA. 1990. Neurotrophic and neuro
toxic effects of amyloid beta protein: Reversal by tachykinin neuropeptides. Sci
ence 250:279-282.
【 非 特 許 文 献 ２ 】 Hyman BT. 1998. New neuropathological criteria for Alzheimer dis
ease. Arch. Neural. 55:1174-1176.
【 非 特 許 文 献 ３ 】 Schenk D, Barbour, R., Dunn, W., Gordon, G., Grajeda, H., Guido,
 T., Hu, K., Huang, J., Johnson-Wood, K., Khan, K., Kholodenko., D., Lee, M., Li
ao, Z., Lieberburg, I., Motter, R., Mutter, L., Soriano, F., Shopp, G., Vasquez,
 N., Vandevert, C., Walker, S., Wogulis, M., Yendnock, T., Games, D., Seubert, P
. 1999. Immunization with amyloid-beta attenuates Alzheimer-disease-like patholo
gy in the PDAPP mouse. Nature 400.
【 非 特 許 文 献 ４ 】 Bard F, Cannon, C., Barbour, R., Burke, R.L., Games, D., Grajeda
, H., Guido, T., Hu, K., Huang, J., Johnson-Wood, K., Khan, K., Kholodenko, D., 
Lee, M., Lieberberg, I., Motter, R., Nguyen, M., Soriano, F., Vasquez, N., Weiss
, K., Welch, B. 2000. Peripherally administered antibodies against amyloid b -pe
ptide enter the central nervous system and reduce pathology in a mouse model of 
Alzheimer's disease. Nat. Med. 6:916-919.
【 非 特 許 文 献 ５ 】 DeMattos RB, Bales, K.R., Cummins, D.J., Dodart, J.C., Paul, S.M
., Holtzman, D.M. 2001. Peripheral anti-Ab antibody alters CNS and plasma Ab cle
arance and decreases brain Ab burden in a mouse model of Alzheimer's disease. Pr
oc. Natl. Acad. Sci. USA. 98:8850-8855.
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【 非 特 許 文 献 ６ 】 Bard F, Barbour, R.,Cannon, C., Carretto, R., Fox, M., Games, D.
, Guido, T., Hoenow, K., Hu, K., Johnson-Wood, K., Khan, K., Kholodenko, D., Lee
, C., Lee, M., Motter, R., Nguyen, M., Reed, A., Schenk, D., Tang, P., Vasquez, 
N., Seubert, P., Yednock, T. 2003. Epitope and isotype specificities of antibodi
es to beta-amyloid peptide for protection against Alzheimer's disease-like neuro
pathology. Proc Natl. Acad. Sci. USA. 100:2023-2028.
【 非 特 許 文 献 ７ 】 Dodart JC, Bales, K.R., Gannon, K.S., Greene, S.J., DeMattos, R.
B., Mathis, C., DeLong, C.A., Wu, S., Wu, X., Holtzman, D.M., Paul, S.M. 2002. I
mmunization reverses memory deficits without reducing brain Abeta burden in Alzh
eimer's disease model. Nat. Neurosci. 5:452-457.
【 非 特 許 文 献 ８ 】 Schenk D, Yednock, T. 2002. The role of microglia in Alzheimer's
 disease: Neurobiol Aging 23:677-679.
【 非 特 許 文 献 ９ 】 Chauhan NB, Siegel GJ. 2003. Intracerebroventricular passive imm
unization with anti-Ab antibody in Tg2576. J. Neurosci. Res 74:142-147.
【 非 特 許 文 献 １ ０ 】 Check E. 2002. Nerve inflammation halts trial for Alzheimer's 
drug. Nature 415:462.
【 非 特 許 文 献 １ １ 】 Hock C, Konietzko, U., Parassotiropoulos, A., Wollmer, A., Str
effer, J., Von Rotz, R.C., Davey, G., Moritz, E., Nitsch, R.M. 2002. Generation 
of antibodies specific for bete-amyloid by vaccination of patients with Alzheime
r disease. Nat. Med. 8:1270-1275.
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 し か し な が ら 、 上 記 し た 能 動 免 疫 又 は 受 動 免 疫 に よ る ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 予 防 又 は 治 療
は 、 副 作 用 が あ る 。 能 動 免 疫 に つ い て は 、 治 験 ま で 行 な わ れ た が 、 一 部 の 患 者 で 髄 膜 脳 炎
が 起 き 、 治 験 は 中 止 さ れ た （ 非 特 許 文 献 １ ０ 、 １ １ 、 ８ ） 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 の 目 的 は 、 副 作 用 が 低 減 さ れ 、 そ れ で い て 高 い 予 防 又 は 治 療 効 果 を 発 揮
す る こ と が で き る 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 予 防 又 は 治 療 剤 を 提 供 す る こ と で あ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 願 発 明 者 ら は 、 鋭 意 研 究 の 結 果 、 抗 Ａ β モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の F(ab') 2 フ ラ グ メ ン ト
が 、 抗 Ａ β モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と 同 様 の 優 れ た 予 防 又 は 治 療 効 果 を 発 揮 す る に も か か わ ら
ず 、 副 作 用 の 炎 症 が 低 減 さ れ る こ と を 見 出 し 本 発 明 を 完 成 し た 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 す な わ ち 、 本 発 明 は 、 抗 β － ア ミ ロ イ ド ペ プ チ ド 抗 体 の F(ab') 2 フ ラ グ メ ン ト 又 は 該 フ
ラ グ メ ン ト の 一 部 で あ っ て 少 な く と も そ の 可 変 領 域 を 含 む 断 片 若 し く は 該 断 片 の 結 合 物 で
あ っ て β － ア ミ ロ イ ド ペ プ チ ド と の 結 合 能 を 維 持 す る も の を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る 、 ア
ル ツ ハ イ マ ー 病 の 予 防 又 は 治 療 剤 を 提 供 す る 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 発 明 に よ り 、 高 い 予 防 又 は 治 療 効 果 を 発 揮 す る こ と が で き 、 そ れ で い て 副 作 用 が 低 減
さ れ た 新 規 な ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 予 防 又 は 治 療 剤 が 提 供 さ れ た 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 上 記 の 通 り 、 本 発 明 の ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 予 防 又 は 治 療 剤 は 、 抗 β － ア ミ ロ イ ド ペ プ チ
ド 抗 体 の F(ab') 2 フ ラ グ メ ン ト 又 は 該 フ ラ グ メ ン ト の 一 部 で あ っ て 少 な く と も そ の 可 変 領
域 を 含 む 断 片 若 し く は 該 断 片 の 結 合 物 で あ っ て β － ア ミ ロ イ ド ペ プ チ ド と の 結 合 能 を 維 持
す る も の を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る 。 こ こ で 、 F(ab') 2 フ ラ グ メ ン ト の 一 部 で あ っ て 少 な
く と も そ の 可 変 領 域 を 含 む 断 片 と し て は 、 Fabフ ラ グ メ ン ト や Fvフ ラ グ メ ン ト を 例 示 す る
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こ と が で き る 。 ま た 、 こ れ ら の 結 合 物 と し て は 、 scFvフ ラ グ メ ン ト 、 Fvフ ラ グ メ ン ト を ２
個 ～ ４ 個 結 合 さ せ た ２ 価 ～ ４ 価 抗 体 、 Fabフ ラ グ メ ン ト を ２ 個 又 は ３ 個 結 合 さ せ た Fab二 量
体 及 び 三 量 体 等 を 例 示 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の フ ラ グ メ ン ト や そ の 結 合 物 は 、 抗 体 医
薬 の 分 野 に お い て 周 知 で あ る 。 ま た 、 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 、 遺 伝 子 工 学 的 手 法 に よ っ て も
生 産 で き る の で 、 F(ab') 2 フ ラ グ メ ン ト 中 の 可 変 領 域 を そ っ く り 含 み 、 Ａ β と の 結 合 能 を
有 す る も の で あ れ ば 、 遺 伝 子 工 学 的 手 法 に よ り 作 製 さ れ た 任 意 の 断 片 や そ の 結 合 物 を 用 い
る こ と も 可 能 で あ る 。 も っ と も 、 こ れ ら の う ち 、 F(ab') 2 フ ラ グ メ ン ト が 、 薬 効 の 観 点 か
ら 最 も 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 に 用 い ら れ る F(ab') 2 フ ラ グ メ ン ト 等 は 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 由 来 の も の で あ っ
て も よ い が 、 薬 効 の 再 現 性 を 高 め る 観 点 か ら モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 由 来 の フ ラ グ メ ン ト が 好
ま し い 。 抗 Ａ β  mAbは 、 Ａ β 又 は 抗 原 性 を 有 す る そ の 断 片 を 動 物 に 免 疫 し 、 常 法 に よ り モ
ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 産 生 す る ハ イ ブ リ ド ー マ を 作 出 し 、 そ の 培 養 上 清 や 該 ハ イ ブ リ ド ー マ
を 腹 腔 に 投 与 し た 動 物 の 腹 水 か ら モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 回 収 す る こ と に よ り 得 る こ と が で
き る 。 Ａ β の 塩 基 配 列 及 び ア ミ ノ 酸 配 列 は 、 公 知 で あ る の で 、 Ａ β 又 は 抗 原 性 を 有 す る そ
の 断 片 は 、 ペ プ チ ド 合 成 機 や 遺 伝 子 工 学 的 手 法 に よ り 容 易 に 調 製 す る こ と が で き る 。 ヒ ト
Ａ β の ア ミ ノ 酸 配 列 を 配 列 表 の 配 列 番 号 １ に 示 す 。 後 述 の 実 施 例 で は 、 ヒ ト Ａ β （ 配 列 番
号 １ ） の Ｎ 末 端 か ら １ ～ ４ ２ の ア ミ ノ 酸 残 基 か ら 成 る ポ リ ペ プ チ ド （ 配 列 番 号 ２ ） を ペ プ
チ ド 合 成 機 に よ り 化 学 合 成 し 、 こ れ を 免 疫 原 と し て 動 物 に 免 疫 し た 。 な お 、 Ａ β の 断 片 を
免 疫 原 と し て 用 い る 場 合 に は 、 十 分 な 抗 原 性 と 特 異 性 を 確 保 す る た め に 、 ア ミ ノ 酸 残 基 の
数 は ２ ０ 以 上 が 好 ま し く 、 さ ら に 好 ま し く は ３ ０ 以 上 で あ る 。 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 得 た
後 、 酵 素 処 理 等 の 常 法 に よ り 有 効 成 分 と し て 用 い る 抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 得 る こ と が で き る
。 例 え ば 、 F(ab') 2 フ ラ グ メ ン ト は 、 常 法 に 従 い 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を ペ プ シ ン で 処 理
す る こ と に よ り 得 ら れ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 の ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 予 防 又 は 治 療 剤 は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 予 防 及 び 治 療 の 両
方 に 有 効 で あ る 。 な お 、 本 発 明 に お い て 、 「 治 療 」 に は 、 軽 症 の ア ル ツ ハ イ マ ー 病 が よ り
重 症 に 進 行 す る こ と を 防 止 し 、 又 は そ の 進 行 速 度 を 遅 ら せ る こ と も 包 含 す る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 の ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 予 防 又 は 治 療 剤 の 投 与 経 路 は 、 特 に 限 定 さ れ る も の で は な
い が 、 非 経 口 投 与 が 好 ま し く 、 特 に 静 脈 注 射 の よ う な 全 身 投 与 及 び 脳 室 内 投 与 の よ う な 脳
へ の 局 所 投 与 が 好 ま し い 。 投 与 量 は 、 患 者 の 症 状 や 投 与 の 目 的 （ 予 防 か 治 療 か 等 ） 、 有 効
成 分 の 種 類 等 に よ り 適 宜 設 定 さ れ る が 、 通 常 、 患 者 １ 人 当 り 、 １ 日 当 り 有 効 成 分 の 量 と し
て 2.5mg～ 2500mg、 好 ま し く は 25mg～ 250mg程 度 で あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 有 効 成 分 の 抗 体 フ ラ グ メ ン ト は 、 医 薬 製 剤 分 野 で 常 用 さ れ て い る 方 法 に よ り 製 剤 し て 本
発 明 の ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 予 防 又 は 治 療 剤 を 調 製 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 有 効 成 分 の
抗 体 フ ラ グ メ ン ト を 、 注 射 剤 用 の 担 体 （ 例 え ば リ ン 酸 緩 衝 液 等 ） に 溶 解 し て 注 射 液 に 製 剤
す る こ と が で き る 。 注 射 液 の 場 合 、 注 射 液 中 の 抗 体 フ ラ グ メ ン ト の 濃 度 は 特 に 限 定 さ れ な
い が 、 通 常 、 250mg/L～ 2500mg/L程 度 が 適 当 で あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 下 記 実 施 例 に お い て 具 体 的 に 示 さ れ る よ う に 、 本 発 明 の ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 予 防 又 は 治
療 剤 は 、 全 抗 体 を 用 い る 公 知 の 方 法 に 匹 敵 す る 予 防 又 は 治 療 効 果 を 発 揮 し 、 そ れ で い て 、
炎 症 の 指 標 と な る 、 脳 組 織 内 に 生 じ る CD11b陽 性 細 胞 の 数 は 非 常 に 少 な い 。 従 っ て 、 本 発
明 の ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 予 防 又 は 治 療 剤 は 、 公 知 の 予 防 又 は 治 療 剤 と 同 様 な 高 い 予 防 又 は
治 療 効 果 を 発 揮 す る こ と が で き 、 そ れ で い て 副 作 用 が 低 減 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 以 下 、 本 発 明 を 実 施 例 に 基 づ き よ り 具 体 的 に 説 明 す る 。 も っ と も 、 本 発 明 は 下 記 実 施 例
に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 実 施 例 】
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【 ０ ０ １ ６ 】
材 料 と 方 法
Aβ 特 異 的 ハ イ ブ リ ド － マ の 作 製
　 ヒ ト Aβ  の 1-42ア ミ ノ 酸 を 含 む ペ プ チ ド （ Aβ 1 - 4 2 ） を 合 成 し 、 BALB/c マ ウ ス 1匹 当 た
り 100μ gに て 3回 の 免 疫 を 行 っ た 。 す な わ ち 、 初 回 免 疫 は 合 成 し た ペ プ チ ド に フ ロ イ ン ド
の 完 全 ア ジ ュ バ ン ド を 混 合 し 行 い 、 初 回 免 疫 か ら 2週 間 の 後 、 ペ プ チ ド に フ ロ イ ン ド の 不
完 全 ア ジ ュ バ ン ド を 混 合 し 追 加 免 疫 を 行 っ た 。 追 加 免 疫 か ら 3週 間 の 後 、 ペ プ チ ド の み に
て 最 終 免 疫 を 行 っ た 後 、 Aβ 1 -  1 3 に 対 す る 血 清 中 の 抗 体 価 が 高 力 価 の マ ウ ス の 脾 臓 を 摘 出
し た 。 摘 出 し た 脾 臓 よ り リ ン パ 球 を 採 取 し 、 常 法 に よ り 細 胞 融 合 を 行 い 抗 Aβ 1 - 1 3 抗 体 産
生 ハ イ ブ リ ド － マ 細 胞 を 作 製 し た 。
【 ０ ０ １ ７ 】
抗 Aβ 1 - 4 2 抗 体 産 生 ハ イ ブ リ ド － マ 細 胞 の 培 養
　 抗 Aβ 1 - 1 3 抗 体 産 生 ハ イ ブ リ ド － マ 細 胞 （ 以 下 IIA2と 略 ） は KBM 450 (Kohjin Bio Co., 
Ltd, Saitama, Japan)無 血 清 培 地 に て 培 養 を 行 っ た 。 培 養 後 、 培 養 上 清 を 回 収 し 、 硫 酸 ア
ン モ ニ ウ ム に て 塩 析 沈 殿 を 行 っ て 培 養 上 清 中 の 抗 Aβ 1 - 1 3 抗 体 を 粗 精 製 し た 。 粗 精 製 し た
抗 体 は Immunopure F(ab') 2  preparation kit (Pierce Biotechnology, Rockford IL, USA
) を 用 い て F(ab') 2  フ ラ グ メ ン ト と pFc'フ ラ グ メ ン ト （ 全 抗 体 を ペ プ シ ン 処 理 し て 得 ら れ
る 、 F(ab') 2  フ ラ グ メ ン ト と 異 な る も う 一 方 の フ ラ グ メ ン ト ） の 精 製 を 行 っ た 。 す な わ ち
、 5mg/ml に な る よ う に 調 整 し た サ ン プ ル 1 ml は ペ プ シ ン に て 37℃ 、 6 hに て 切 断 を 行 っ
た 。 切 断 後 、 反 応 液 を Protein Aカ ラ ム に て F(ab') 2  と  pFc' お よ び 切 断 さ れ な か っ た IgG
の 分 離 を 行 っ た 。 こ の う ち 、 F(ab') 2  フ ラ グ メ ン ト は カ ラ ム か ら 回 収 し 、 カ ッ ト オ フ 分 子
量 50,000 (MWCO: 50,000, Spectrum Medical Industries, Inc. CA, USA)の チ ュ ー ブ を 用
い て リ ン 酸 緩 衝 液 (PBS)に 対 し て 透 析 し た 。 ペ プ シ ン で 切 断 さ れ な か っ た IgG と  pFc' フ
ラ グ メ ン ト は Sephadex G-200 カ ラ ム （ 商 品 名 ） に て 分 離 を 行 っ た 。 こ れ ら 精 製 し た F(ab'
) 2  と  pFc' を in vivo の 実 験 に 用 い た 。
【 ０ ０ １ ８ 】
ELISA
　 ハ イ ブ リ ド － マ 細 胞 の 培 養 上 清 中 の 抗 Aβ 1 - 1 3 抗 体 の 測 定 に は ELISAを 用 い て 行 っ た 。 EL
ISAは 奥 田 ら の 方 法 (Okuda K, Kaneko T. 1993. Strong synergistic effects of polyval
ent vaccine using synthetic peptide for human immunodeficiency virus. AIDS Res H
um Retrov 9 Suppl:S114; Okuda K, Bukawa H, Kawamoto S, Imai M, Saito T, Phanupha
k P, Hamajima K. 1994. A serologic analysis and the amino acid sequence of the V
3 region of human immunodeficiency virus from carriers in Bangkok. J Infect Dis 
169:227-228.)に 従 っ て 行 っ た 、 す な わ ち 、 96穴 の マ イ ク ロ タ イ タ － プ レ － ト に 0.15M PBS
に て 溶 解 し た  40μ g/mlの Aβ 1 - 4 2  ペ プ チ ド と 陰 性 コ ン ト ロ － ル と し て HIVIIIB envペ プ チ
ド  (IRIQRGPGRAFVTIGKIGN)お よ び ミ オ グ ロ ビ ン ペ プ チ ド  (ISEAIIHVLHSRHP)を 固 相 化 し た
。 固 相 化 し た プ レ － ト は PBSに て 洗 浄 し 、 3% ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン  (BSA) に て 1hブ ロ ッ キ
ン グ を 行 っ た 。 ブ ロ ッ キ ン グ が 終 了 し た 後 、 ハ イ ブ リ ド － マ 細 胞 の 培 養 上 清 と 4℃ に て 6 h
 反 応 さ せ た 。 反 応 終 了 後 、 セ イ ヨ ウ ワ サ ビ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ （ HRP） 標 識 し た 抗 マ ウ ス  I
gG (Pierce Chemicals )と 反 応 さ せ て 検 出 を 行 っ た 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 動 物 の 免 疫 に 用 い た Ａ β 1 - 4 2 又 は そ の 部 分 ペ プ チ ド を 被 覆 し た ビ ー ズ と 、 抗 Ａ β mAbと
を イ ン キ ュ ベ ー ト し て mAb吸 着 実 験 を 行 な っ た 。 ペ プ チ ド 被 覆 ビ ー ズ は 、 mAbと ４ ℃ で １ ２
時 間 反 応 さ せ た 。 上 記 HIVペ プ チ ド 又 は ミ オ グ ロ ビ ン ペ プ チ ド を 対 照 に 用 い た 。 次 い で 抗
体 力 価 を ELISAに よ り 測 定 し た 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス を 用 い た In vivo 治 療 実 験  
　 ヒ ト の Aβ を 発 現 す る Tg 2576マ ウ ス (Hsiao K, Chapman, P., Nilsen, S., Eckman, C.,
 Harigaya, Y., Younkin, S., Yang, F., Cole, G. 1996. Correlative memory deficits
, Abeta elevation, and amyloid plaques in transgenic mice. Science 274:99-102.)
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は Taconic Farms Inc. (German Town, NY, USA)よ り 入 手 し た 。 生 後 65週 齢 の マ ウ ス に 0.5
 mg/mlに 調 整 し た （ 溶 媒 は ダ ル ベ ッ コ ズ  PBS(-)、 以 下 同 様 ） 0.5 ml の p-Aβ mAb（ 以 下 、
「 p-」 は 精 製 、 「 p-p」 は 部 分 精 製 を 意 味 す る ） 、 p-F(ab') 2  お よ び  p-pFc'（ そ れ ぞ れ 、
1群 を 6か ら 7匹 ） を 腹 腔 内 に 投 与 し 治 療 を 行 っ た 。 こ れ ら の マ ウ ス が 80週 齢 に な っ た 時 点
で 脳 を 摘 出 し た 。 さ ら に 、 60-70週 齢  と 75-85週 例 の マ ウ ス に つ い て も 同 様 に 治 療 を 行 っ
た 。 摘 出 し た 脳 の 左 側 を 免 疫 染 色 に 右 側 を ELISA に よ る 脳 内 の Aβ 量 の 測 定 に 用 い た 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 さ ら に 、 脳 内 の 左 右 に お け る 前 頭 皮 質 に 0.5 mg/mlに 調 整 し た p-Aβ mAb, p-F(ab') 2 お よ
び  p-pFc'の 0.02 mlを 直 接 注 入 し 治 療 を 行 っ た 。 治 療 後 、 5日 間 経 過 し た マ ウ ス の 左 半 球
は ク リ オ ス タ ッ ト ミ ク ロ ト － ム に て 切 片 を 作 製 、 右 半 球 は Aβ 量 の 測 定 に 用 い た 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
マ ウ ス の 脳 検 体 の 調 整
　 摘 出 し た 脳 の 左 半 球 は Tissue-Tek OCT Compound (商 品 名 、 Sakura Finetechnical Co.,
 Ltd., Tokyo, Japan)に 埋 め 込 み 、 右 半 球 は 小 脳 を 取 り 除 い た 。 こ れ ら の 脳 は ド ラ イ ア イ
ス － ア セ ト ン に て 急 速 に 凍 結 し 、 使 用 時 ま で -80℃  に て 保 存 し た 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
メ セ ナ ミ ン 銀 染 色
　 脳 内 の 海 馬 と 大 脳 皮 質 に お け る Aβ の 検 出 に は メ セ ナ ミ ン 銀 染 色 を 用 い た 。 染 色 は Haga 
ら 方 法 に 従 っ て 行 い 、 同 時 に ニ ッ ス ル 染 色 も 行 っ た 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
脳 内 Aβ の 蛍 光 染 色
　 モ ノ ク ロ ― ナ ル 抗 体 に て 治 療 を 行 っ た マ ウ ス の 左 脳 を 摘 出 し 凍 結 切 片 を ク リ オ ス タ ッ ト
に て 作 製 し 、 Aβ の 蛍 光 染 色 を 行 っ た 。 蛍 光 染 色 は 内 因 性 の 非 特 異 反 応 を ブ ロ ッ ク す る た
め ア ビ ジ ン ／ ビ オ チ ン ブ ロ ッ キ ン グ ・ キ ッ ト (NICHIREI CORPORATION. Tokyo, JAPAN) を
用 い た 。 そ の 後 、 抗 ヒ ト Aβ 1 - 4 2 ウ サ ギ 抗 体  (IBL Co., Ltd. Gunma, Japan), ビ オ チ ン 標
識 抗 ウ サ ギ IgG抗 体  (MBL Co., Ltd. Nagoya, Japan) お よ び ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 蛍 光 色 素
(FITC)(MBL Co., Ltd.) を 用 い て 行 っ た 。 同 時 に 、 自 家 調 整 し た FITC 標 識 Aβ 1 - 4 2  ウ サ
ギ IgG抗 体 に よ る 直 接 染 色 も 行 っ た 。 蛍 光 染 色 を 行 っ た 後 、 高 感 度 CCDカ メ ラ を 搭 載 し た 共
焦 点 レ ー ザ 走 査 顕 微 鏡  (Carl Zeiss LSM510)を 接 続 し た OLYMPUS microscope BX60 に て 観
察 を 行 っ た 。 ま た 、 Aβ 1 - 4 2  と 同 時 に ミ ク ロ グ リ ア 細 胞 （ Microglial cells） の 染 色 を 抗
マ ウ ス CD11b (Mac-1)、 PE（ phycoerythrin、 Ebioscience Inc. CA, USA） 標 識 し た モ ノ ク
ロ ― ナ ル 抗 体 お よ び  PE-抗 マ ウ ス  I-A b  MHC Class II 抗 体  (ebioscience Inc. CA, USA)
を 用 い て 行 っ た 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
ELISA に よ る 脳 内 Aβ 蛋 白 の 測 定
　 脳 内 の Aβ 蛋 白 レ ベ ル を 測 定 す る た め 、 ELISAを 行 っ た 。 ELISAは  Kawarabayashiら の 方
法 (Kawarabayashi T, Younkin, L.H., Saido, C.T., Shoji, M., Hsiao, K., Younkin, S
. 2001. Age-dependent changes in brain, CSF, and Plasma Amyloid b protein in the
 Tg2576 transgenic mouse model of Alzheimer's disease. J. Neurosci. Res 21:372-3
81.)に 従 っ て 行 っ た 。 す な わ ち 、 凍 結 し た 右 脳 は 超 音 波 に て 破 砕 し 遠 心 し た 。 遠 心 後 、 沈
渣 を 再 度 超 音 波 に て 破 砕 し 、 1% triton x-100（ 商 品 名 ） を 含 む ト リ ス 緩 衝 液 を 加 え た 。
抽 出 し た Aβ は 2%ド デ シ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム  (SDS) お よ び  70% ギ 酸  (FA)に て 溶 解 し た 。 溶
解 後 、 Aβ 蛋 白 は ヒ ト Amyloid β 測 定 キ ッ ト  (IBL Co., Ltd. Gunma, JAPAN)を 用 い て 定 量
を 行 っ た 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
Aβ  F(ab') 2 　 の 腹 腔 内 投 与 後 に お け る 脳 内 の Aβ プ ラ ― ク の 抗 Aβ  F(ab') 2 フ ラ グ メ ン ト
の 結 合 の 検 出  
　 腹 腔 内 に 投 与 し た Aβ  F(ab') 2 　 が 脳 内 に 移 行 で き る か 検 討 を 行 っ た 。 検 討 に は 、 Aβ モ
ノ ク ロ ― ナ ル 抗 体 (IIA2) よ り 作 製 し た F(ab') 2 フ ラ グ メ ン ト は ビ オ チ ン 標 識 (Biotinyl-N-
hydroxysuccimide, COSMO BIO CO., LTD Tokyo. Japan)を 用 い て 行 っ た 。 す な わ ち 、 1mg/
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mlに 調 整 し た 精 製 フ ラ グ メ ン ト の 1 mlを 0.1 Mの 炭 酸 ナ ト リ ウ ム に 溶 解 し 、 1 mg/mlの  DMS
O 60μ lと 混 合 し た 。 混 合 し た 精 製 フ ラ グ メ ン ト と DMSOは 、 室 温 に て 4 h 撹 拌 を 行 っ た 。
撹 拌 後 、 混 合 液 は 終 濃 度 が 1mg/mlに な る よ う に  PBSに て 調 整 し , 60週 齢 の Tg2576 マ ウ ス
に 0.5ml腹 腔 内 に 投 与  を 行 っ た 。 投 与 後 、 4時 間 経 過 し た マ ウ ス の 脳 を 摘 出 し 凍 結 切 片 を
作 製 し た 。 こ の 切 片 を ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン FITCに て 処 置 し 蛍 光 顕 微 鏡 下 に て 脳 内 の Aβ の
検 出 を 行 っ た 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
結 果
Tg2576 マ ウ ス の 脳 内 に お け る  Aβ の 分 布
　 ヒ ト の ア ル ツ ハ イ マ ― 病 を 発 現 す る 遺 伝 子 導 入 Tg2576 マ ウ ス の 脳 内 に お け る  Aβ プ ラ
― ク の 分 布 を 図 １ に 示 し た 。 80週 齢 の マ ウ ス に お い て は 脳 内 の 海 馬 お よ び 大 脳 皮 質 に 多 く
の Aβ プ ラ ― ク が 認 め ら れ た 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
ハ イ ブ リ ド ― マ 細 胞 か ら 誘 導 し た 抗 Aβ モ ノ ク ロ ― ナ ル 抗 体 IIA2の 解 析
　 抗 Aβ モ ノ ク ロ ― ナ ル 抗 体 （ mAb） IIA2の 解 析 ELISA の 結 果 よ り 作 製 し た mAbは Aβ 1 - 4 2  
と  Aβ 1 - 1 3 ペ プ チ ド に 反 応 す る 結 果 が 得 ら れ た 。 し か し な が ら 、 Aβ 1 3 - 2 8 、 Aβ 2 8 - 4 2 ペ プ
チ ド お よ び Aβ と は 関 係 な い 蛋 白 に は 反 応 が 見 ら れ な か っ た （ 表 １ ） 。 さ ら に 、 mAbが Aβ
蛋 白 の N末 端 領 域 で あ る Aβ 1 - 1 3 を 固 相 化 し た ビ ― ズ に 特 異 的 に 反 応 し た が Aβ 蛋 白 全 領 域
に は 反 応 性 は 見 ら れ な か っ た （ 表 ２ ） 。 こ れ ら の 結 果 よ り 、 ハ イ ブ リ ド ― マ 細 胞 か ら 誘 導
し た 抗 Aβ モ ノ ク ロ ― ナ ル 抗 体 IIA2は Aβ 蛋 白 の N末 端 側 の 13ア ミ ノ 酸 に 対 し て 特 異 性 が あ
る も の と 示 唆 さ れ た 。 さ ら に 、 こ の mAbの ア イ ソ タ イ プ は IgG1で あ っ た  (デ ー タ 示 さ ず )。
【 ０ ０ ２ ９ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ０ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ １ 】
  上 記 の 通 り 、 mAb お よ び mAbか ら 作 製 し た F(ab') 2  を 投 与 し た 80週 齢 の Tg 2576マ ウ ス に
お け る 脳 内 の Aβ に 対 す る 親 和 性 を 調 べ た 。 す な わ ち 、 該 80週 齢 の Tg 2576マ ウ ス の 切 片 を
、 10μ g/mLの (A)IIA2培 養 液 、 (B)精 製 Ａ β -mAb、 (C)精 製 F(ab') 2 フ ラ グ メ ン ト 、 (D)精 製 p
Fc'フ ラ グ メ ン ト 又 は (E)対 照 血 清 と イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 結 合 を 、 FITC結 合 第 ２ 抗 体 で 逆
染 色 し 、 顕 微 鏡 観 察 (倍 率 200倍 ） し て 検 出 し た 。
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【 ０ ０ ３ ２ 】
　 そ の 結 果 、 (B)及 び (C)で は 多 数 の プ ラ ー ク が 蛍 光 染 色 さ れ た 。 (A)で は (B)及 び (C)よ り
は 明 ら か に 少 な い が 蛍 光 染 色 さ れ た プ ラ ー ク が 観 察 さ れ た 。 (D)及 び (E)で は 蛍 光 は ほ と ん
ど 観 察 さ れ な か っ た 。 こ の こ と か ら 、 F(ab') 2 フ ラ グ メ ン ト は 、 全 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 と
同 様 、 脳 内 の Ａ β に よ く 結 合 す る こ と が 明 ら か に な っ た 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
Tg 2576 マ ウ ス を 用 い た mAbの Aβ に 対 す る 治 療 効 果  
　 65週 齢 の Tg 2576マ ウ ス に 毎 週 １ 回 250μ gの p-Aβ -mAb、 p-F(ab') 2 又 は pFc'を 腹 腔 内 投
与 し た 後 、 80週 齢 に お い て マ ウ ス の 脳 を 摘 出 し て 脳 内 の Aβ を 調 べ た 。 Ａ β の 沈 着 を 、 脳
の 左 半 球 か ら 調 製 し た 脳 組 織 の 免 疫 組 織 化 学 染 色 に よ り 調 べ た 。 倍 率 ２ ０ ０ 倍 で 顕 微 鏡 観
察 し た 。 そ の 結 果 、 無 処 置 の マ ウ ス 及 び pFc'を 投 与 し た マ ウ ス で は 、 多 量 の Ａ β の 沈 着 が
観 察 さ れ た が 、 p-Aβ -mAb又 は p-F(ab') 2 を 投 与 し た マ ウ ス で は 、 染 色 さ れ た 部 分 は ほ と ん
ど 認 め ら れ ず 、 Ａ β の 沈 着 が ほ と ん ど 見 ら れ な か っ た 。 こ れ に よ り 、 F(ab') 2 フ ラ グ メ ン
ト も 、 全 抗 体 と 同 様 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 治 療 効 果 を 有 す る こ と が 確 認 さ れ た 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 p-Aβ -mAb 、 p-F(ab') 2  又 は p-pFc に て 治 療 し た マ ウ ス の 脳 内 の SDS可 溶 化  Aβ 1 - 4 0  と
Aβ 1 - 4 2 　 に つ い て ELISA を 用 い て 定 量 し た 結 果 を 図 ２ Ａ に 示 し た 。 p-Aβ -mAbで 治 療 し た
マ ウ ス で は 何 も 治 療 し て い な い マ ウ ス と 比 較 し て Aβ 1 - 4 0  と Aβ 1 - 4 2  は そ れ ぞ れ 90.1% と
80.4%(p<0.01)の 減 少 が 見 ら れ た 。 同 様 に 、 p-F(ab') 2  で 治 療 し た マ ウ ス は Aβ 1 - 4 0  と Aβ

1 - 4 2  が 92.8 % と  90.8% (p<0.01)の 減 少 が 見 ら れ た 。 し か し な が ら 、 p-pFcを 投 与 し た マ
ウ ス で は 治 療 効 果 が 殆 ど 見 ら れ な か っ た 。 一 方 、 ギ 酸 で 処 理 し た 不 溶 化 Aβ 1 - 4 0  と Aβ 1 - 4

2 　 の 結 果 に つ い て は 図 ２ Ｂ に 示 し た と お り で あ る 。 可 溶 化 Ａ β と 同 様 な 結 果 が 観 察 さ れ
た 。 こ れ ら の 結 果 か ら も 、 F(ab') 2 フ ラ グ メ ン ト も 、 全 抗 体 と 同 様 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の
治 療 効 果 を 有 す る こ と が 確 認 さ れ た 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
Tg 2576 マ ウ ス の 脳 内 に 直 接 mAbを 注 入 し た 治 療 効 果
　 60-70週 齢 の Tgマ ウ ス の 脳 内 に 一 度 だ け 10μ g の p-Aβ -mAb, p-F(ab') 2  又 は p-pFcを 注
入 し 、 ア ミ ロ イ ド の 沈 着 を 調 べ た 。 p-Aβ -mAbを 投 与 し た 場 合 、 ア ミ ロ イ ド プ ラ ー ク 形 成
は 劇 的 に 少 な く な っ た が 、 p-Aβ -mAbで は CD11b陽 性 細 胞 が 多 く 観 察 さ れ た 。 一 方 、 p-F(ab
') 2 を 注 入 し た 後 も 同 様 な パ タ ― ン が 観 察 さ れ た が 、 こ の 時 は CD11b陽 性 細 胞 は 殆 ど 観 察 さ
れ な か っ た 。 p-pFc で は 、 治 療 効 果 が 認 め ら れ な い に も 関 わ ら ず CD11b陽 性 細 胞 が 活 性 化
さ れ た 。 さ ら に 、 共 焦 点 顕 微 鏡 に よ る 観 察 で は 、 CD11b陽 性 細 胞   ば か り で な く ミ ク ロ グ
リ ア 細 胞 （ microglial cell） も 同 様 に 観 察 さ れ た (デ ー タ 示 さ ず )。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 Aβ -mAbの 治 療 に よ っ て 脳 内 の ア ミ ロ イ ド が 排 除 さ れ た 効 果 を 2% SDS可 溶 化 Aβ に よ っ て
定 量 し た 結 果 を 図 ３ Ａ に 示 し た 。 p-Aβ  mAb お よ び  p-F(ab') 2 を 一 度 だ け 脳 室 内 注 入 し た
マ ウ ス で は  Aβ 1 - 4 0  と  Aβ 1 - 4 2 　 の い ず れ に お い て も 効 果 が 認 め ら れ た 。 一 方 、 p-pFc'
を 注 入 し た マ ウ ス で は 脳 内 の Aβ 1 - 4 0  と  Aβ 1 - 4 2 　 の い ず れ に お い て も 効 果 は 認 め ら れ な
か っ た 。 75-85 週 齢 の マ ウ ス に つ い て も 検 討 を 行 っ た と こ ろ 同 様 な 結 果 が 得 ら れ た  （ 図
３ Ｂ 、 図 ３ Ｃ 、 図 ３ Ｄ )。
【 ０ ０ ３ ７ 】
抗 Aβ  F(ab') 2 の 腹 腔 内 投 与 後 に 抗 Aβ  F(ab') 2 が 血 液 － 脳 関 門 (BBB)を 通 過 し Aβ を 排 除 で
き る か の 検 討
　 検 討 に は 、 ８ ０ 週 齢 の Ａ Ｄ マ ウ ス を 用 い 、 抗 Ａ β フ ラ グ メ ン ト (0.8mg/ml)の 腹 腔 内 投 与
を 行 っ た 。 投 与 後 、 ４ 時 間 を 経 過 し た マ ウ ス の 脳 の 凍 結 切 片 を 作 製 し 蛍 光 染 色 を 行 っ た 。
染 色 に は 、 抗 ヒ ト Ａ β 1 - 4 2 ウ サ ギ 抗 体 、 ビ オ チ ン 標 識 抗 ウ サ ギ IgG抗 体 と ス ト レ プ ト ア ビ
ジ ン FITC抗 体 を 用 い た 。 蛍 光 染 色 の 結 果 、 腹 腔 内 に 投 与 し た 抗 Ａ β F(ab') 2 が マ ウ ス の 脳
内 の Ａ β と 結 合 し て い る こ と が 確 認 さ れ た 。 さ ら に 、 非 特 異 的 な 染 色 で あ る か 確 認 す る た
め ビ オ チ ン 標 識 抗 ウ サ ギ IgG抗 体 を ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン FITCで 処 理 し た と こ ろ 蛍 光 が 見 ら
れ な か っ た 。 こ の こ と か ら 、 抗 Ａ β F(ab') 2 は 特 異 的 に 脳 内 の Ａ β と 結 合 し た も の と 推 察
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さ れ 抗 Ａ β F(ab') 2 は 血 液 － 脳 関 門 (BBB)を 通 過 し た と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
ウ サ ギ Ig と F(ab') 2  の 抗  Aβ に 対 す る 結 合 の 特 異 性 の 比 較  
　 ア ミ ロ イ ド 特 異 的 ウ サ ギ  Igに よ る Aβ プ ラ ― ク の 抑 制 効 果 を 評 価 し た 。 F(ab') 2  に よ る
治 療 を 行 っ た マ ウ ス の 脳 切 片 を Aβ 特 異 的 ウ サ ギ IgGに よ っ て 直 接 染 色 行 っ た 結 果 を 顕 微 鏡
観 察 し た 。 そ の 結 果 、 F(ab') 2 は 脳 切 片 の  Aβ プ ラ ― ク に 特 異 的 に 結 合 し て い る 結 果 が 得
ら れ た 。 さ ら に 、 こ の F(ab') 2 抗 体 は Aβ 特 異 的 ウ サ ギ IgG 抗 体 を ブ ロ ッ ク で き な か っ た の
で ウ サ ギ 抗 血 清 と は エ ピ ト ― プ が 異 な る こ と が 示 唆 さ れ た 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ３ ９ 】
【 図 １ 】 皮 質 及 び 海 馬 に お け る Ａ β の 局 在 部 位 を 示 す 顕 微 鏡 写 真 で あ る 。 Ａ は 、 脳 内 の Ａ
β プ ラ ー ク の 概 観 を 示 す 。 黒 の 矢 印 は Ａ β プ ラ ー ク を 示 す 。 バ ー は 500μ ｍ （ 倍 率 １ ０ 倍
） で あ る 。 Ｂ は 、 海 馬 に お け る Ａ β プ ラ ー ク を 示 す 。 バ ー は 100μ ｍ （ 倍 率 ２ ５ 倍 ） で あ
る 。 Ｃ は 、 皮 質 に お け る Ａ β プ ラ ー ク を 示 す 。 バ ー は 100μ ｍ （ 倍 率 ２ ５ 倍 ） で あ る 。
【 図 ２ Ａ 】 pＡ β -mAb、 p-F(ab') 2 又 は p-pFc'で 治 療 し た 後 の 脳 内 の 、 2%SDSで 抽 出 さ れ た
Ａ β 濃 度 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ２ Ｂ 】 pＡ β -mAb、 p-F(ab') 2 又 は p-pFc'で 治 療 し た 後 の 脳 内 の 、 70%ギ 酸 で 抽 出 さ れ
た Ａ β 濃 度 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ３ Ａ 】 pＡ β -mAb、 p-F(ab') 2 又 は p-pFc'を 60～ 70週 齢 の マ ウ ス に 脳 室 内 投 与 し た 後 の
脳 内 の 、 2%SDSで 抽 出 さ れ た Ａ β 濃 度 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ３ Ｂ 】 pＡ β -mAb、 p-F(ab') 2 又 は p-pFc'を 75～ 85週 齢 の マ ウ ス に 脳 室 内 投 与 し た 後 の
脳 内 の 、 2%SDSで 抽 出 さ れ た Ａ β 濃 度 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ３ Ｃ 】 pＡ β -mAb、 p-F(ab') 2 又 は p-pFc'を 60～ 70週 齢 の マ ウ ス に 脳 室 内 投 与 し た 後 の
脳 内 の 、 70%ギ 酸 で 抽 出 さ れ た Ａ β 濃 度 を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ３ Ｄ 】 pＡ β -mAb、 p-F(ab') 2 又 は p-pFc'を 75～ 85週 齢 の マ ウ ス に 脳 室 内 投 与 し た 後 の
脳 内 の 、 70%ギ 酸 で 抽 出 さ れ た Ａ β 濃 度 を 示 す 図 で あ る 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ Ａ 】

【 図 ２ Ｂ 】

【 図 ３ Ａ 】

【 図 ３ Ｂ 】

【 図 ３ Ｃ 】

【 図 ３ Ｄ 】
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【 配 列 表 】
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