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論文審査の要旨（2000字程度） 

本論文は「SAR Matrix-Assisted Design of Curcumin Derivatives as Amyloid β Inhibitors and Their 
Application to MRI Contrast Agents for Alzheimer’s Disease」と題し、英文で書かれ全五章から構成さ
れている。 
第一章「Introduction」では、はじめにアルツハイマー病の症状や患者数ついて述べ、主原因と

されるアミロイド β（Aβ）ペプチド線維化に焦点を当て、発症に至る分子メカニズムについて解
説している。続いて、Aβ 凝集阻害活性および Aβ 線維分解活性を有する既存の承認薬と、Aβ を
標的とした PET・MRI 造影剤に関して述べ、クルクミンの Aβ 凝集阻害活性や臨床治験結果など
に言及している。さらに、クルクミン誘導体設計のアプローチとして、構造活性相関情報を系統
的に解析し視覚化した Structure Activity Relationship Matrix（SARM）を用いた手法とその原理につ
いて述べ、本章を総括している。 
第二章「Development of Curcumin-based Amyloid β Aggregation Inhibitors for Alzheimer’s Disease 

Using the SAR Matrix Approach」では、SARM を用いて Aβ 凝集阻害活性を有するクルクミン誘導
体の構造を予測し、実際に合成した化合物の阻害活性評価について述べている。公共活性データ
ベース ChEMBL 上に登録された 697 個の Aβ 凝集阻害剤から、SARM を用いて Aβ 凝集阻害活性
を有するクルクミン化合物を予測している。予測されたいくつかの化合物を実際に合成した結果、
compound B がクルクミンよりも 100 倍高い凝集阻害活性（IC50 = 0.007 ± 0.001 μM）を示すことを
明らかにしている。さらに、compound B の methyl ester を tert-butyl ester とした compound K が、
マウス神経芽細胞腫由来細胞（N2A）に対する Aβ 細胞毒性を有意に低減することを述べている。 

第三章「Development of an MRI Contrast Agent for Both Detection and Inhibition of the Amyloid β 
Fibrillation Process」では、第二章で見出された compound B を、propylacetamide リンカーを介して
MRI 造影剤である Gd-DO3A 錯体に結合した、Gd-DO3A-Comp.B の開発と機能評価について述べ
ている。Congo Red アッセイおよび TEM 画像から、10 µM のプローブが 20 µM の Aβ 凝集を阻害
することを示している。また、Gd-DO3A-Comp.B が、Aβ の凝集状態に応じた NMR 縦緩和時間（T1）
緩和効率を有することを示し、実際にプローブを用いて、Aβ 線維を T1強調 MR 画像で検出でき
ることを報告している。 
第四章「Detoxification by Curcumin Derivative via Dissociation of Amyloid β Fibrils and its 

Verification in Drosophila Alzheimer's Model」では、第二章で見出された compound B と、その methyl 
ester 部位を benzyl amide に置換した compound N が、Aβ 線維分解活性を有し、N2A 細胞およびア
ルツハイマー病モデルの Drosophila において、Aβ 線維毒性を大きく軽減することを示している。
Congo Red アッセイおよび TEM 画像の結果から、1 µM の compound B および N が Aβ 線維を分解
することを明らかにし、N2A 細胞を用いた実験においても、これらの化合物が Aβ 線維を分解し
毒性を軽減することを実証している。さらに Aβ を発現する Drosophila アルツハイマー病モデル
において、compound B および N が非投与群よりも運動機能を改善することを述べている。 

第五章「Conclusion」では，本論文を総括している。 
以上を要するに本論文は、SARM を用いた Aβ 凝集阻害と MR イメージングを可能にするクル

クミン誘導体の開発に関する内容であり、アルツハイマー病創薬の新たなアプローチを提唱して
おり、理学上貢献するところが大きい。よって、本論文は博士（理学）の学位論文として十分な
価値を有するものと認められる。 
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