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研究成果の概要（和文）：微小重力環境下で形成したアミロイド線維の精密構造解析を行い、アミロイド線維形
成に対する溶液内ミクロ環境の揺らぎの影響を明らかにすることができた。一方、アミロイドβの分子会合に対
する溶液－膜界面での空間限定の効果を明らかにするため、固体NMR解析および分子動力学計算を実施し、ガン
グリオシドを含む脂質膜界面に補足されたアミロイドβの分子集合体の構造を決定するとともに、分子集合の鍵
となるアミノ酸残基を特定することに成功した。さらに、高速原子間力顕微鏡を用いて、アミロイド線維の伸長
の様子や、抗アミロイドβ抗体がアミロイド線維の伸長末端に特異的に結合して線維伸長を阻害する様子を可視
化することができた。

研究成果の概要（英文）：The effects of fluctuations in the solution microenvironment on the amyloid 
fibril formation were elucidated by detailed structural analysis of amyloid fibrils formed under 
microgravity conditions. On the other hand, to clarify the effect of spatial limitation at the 
solution-membrane interface on the molecular assembly of amyloid β, solid-state NMR analysis and 
molecular dynamics simulation were performed to determine the structure of the molecular assembly of
 amyloid β promoted on the ganglioside-containing membrane interface, and to identify the key amino
 acid residues that induce the molecular assembly. Furthermore, using high-speed atomic force 
microscopy, I was able to visualize the elongation of amyloid fibrils and how anti-amyloid β 
antibodies specifically bind to the elongation ends of amyloid fibrils and inhibit their elongation.

研究分野： 生物物理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
タンパク質のアミロイド形成は神経変性疾患等の発症と関わっており、その分子機構を明らかにすることは薬学
領域において重要な課題である。タンパク質の分子間相互作用から線維形成に至るプロセスには、タンパク質を
取り巻く様々な環境因子が複雑に関わっている。したがって、対流等による溶液内ミクロ環境の揺らぎ、溶液－
膜界面での空間限定の効果等の寄与を考慮した構造解析を実施することではじめて、アミロイド形成機構の真の
理解が可能となる。さらに、得られた研究成果に基づき、環境因子の影響を考慮したアミロイド標的創薬への新
たな展開などが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 タンパク質のアミロイド形成は神経変性疾患をはじめとする疾患の発症と密接に関わってい
る。アルツハイマー病やパーキンソン病に代表される神経変性疾患の発症には、それぞれアミロ
イド β（Aβ）や α シヌクレイン（αSN）といったタンパク質の神経組織における異常な凝集・蓄
積が関与している。このようなタンパク質の凝集の本質は、本来明確な立体構造をもたないタン
パク質が、アミロイド線維やオリゴマーなどの毒性を発揮する巨大構造体へと変換される過程
である。したがって、こうした構造変化を通じて神経機能の破綻へと至る分子機構を明らかにす
ることは薬学領域においても重要な課題である。すでにアミロイド形成を対象とする構造研究
は数多く報告されているが、これまでの実験・理論研究の多くは均一水溶液系における理想的な
環境において行われたものである。しかしながら、実際にアミロイドが生じる場は、細胞の表層
などの不均一な夾雑環境である。近年、溶液環境の違いによって形成されるアミロイド線維の構
造が様々に異なることが報告されつつあるが、こうした外部環境の多様性がアミロイド線維形
成に至るプロセスに及ぼす影響に関しては明らかとなっていなかった。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、タンパク質分子を取り巻く環境を考慮した構造解析を通じてアミロイド形成のプ
ロセスを解明することを目的とするものである。実験と理論のアプローチを駆使して、タンパク
質を取り巻く環境因子がアミロイド形成プロセスに与える影響を詳細に検討して分子会合機構
の実態解明に迫り、「タンパク質のアミロイド形成機構の真の理解」をもたらすことを目指した。
具体的には、アルツハイマー病の発症に関わる Aβ をモデル分子として、対流等による溶液内ミ
クロ環境の揺らぎ、溶液－膜界面での空間限定の効果、生体内における共存分子や膜成分との特
異的・非特異的相互作用を考慮した構造解析を行い、これらの環境因子がアミロイド形成に与え
る影響を詳細に検討して分子会合機構の実態解明に迫るものである。 
 
３．研究の方法 
(1) 対流等による溶液内ミクロ環境の揺らぎ  
地上においては、重力の影響による対流や沈降等の溶液内のミクロ環境が常に揺らいでいる

のに対し、宇宙の微小重力空間ではそれらの影響を受けない、いわば限りなく理想系に近い均一
溶液環境での実験が可能である。私たちはすでに、宇宙航空研究開発機構との共同研究により、
国際宇宙ステーション「きぼう」の微小重力環境下において形成した Aβ 線維を手にしている。
本研究では、このような理想環境下において形成したアミロイド線維の精密な構造解析に取り
組む。アミロイド線維の精密構造解析には、固体 NMR とクライオ電子顕微鏡を利用する。 
 
(2) 溶液-膜界面での空間限定の効果 
 私たちはこれまでに、Aβ は膜が存在すると膜の親水性-疎水性界面に局在することを示してき
た。Aβ 分子は水溶液中においては 3 次元的に自由に運動するが、膜界面における分子運動は 2
次元空間に限定される。同時に、Aβ が膜表面に結合して濃縮された状態になるため、Aβ 同士の
分子間相互作用が促されると考えられる。このような分子運動と分子間相互作用の連関の仕組
みを精密に探査するために、溶液および固体 NMR 法を用いて、膜界面に捕捉された Aβ の動的
コンフォメーション変化を捉えるとともに、分子動力学シミュレーションを用いて動的な立体
構造変化におけるエナジェティクスを定量化する。さらに、高速原子間力顕微鏡を用いて、膜界
面上における Aβ のアミロイド線維形成の様子をリアルタイムで捉えるとともに、空間限定の効
果が Aβ の分子重合に与える影響を速度論的および構造論的な観点から明らかにする。 
 
４．研究成果 
(1) 対流等による溶液内ミクロ環境の揺らぎ  
宇宙空間では重力の影響による対流や沈降の影響を排除できることに着目し、国際宇宙ステ

ーション「きぼう」を利用した微小重力下におけるアミロイド線維形成と、地上におけるアミロ
イド線維形成の比較を行った。その結果、アミロイド β の線維形成速度は、地上に比べて微小重
力環境の方が有意に遅いことが判明した。また、微小重力下で形成した線維の構造多型の分布は、
地上で形成されたものとは異なっており、地上ではみとめられなかった特徴を有するプロトフ
ィブリル間相互作用が生じていることも明らかとなった。クライオ電子顕微鏡法を用いてアミ
ロイド線維の形態を詳しく調べた結果、微小重力下で形成したアミロイド線維は大きく分けて
２つの構造をとっていることが判明した。そのうち１つは地上で形成したアミロイド線維に形
態が類似していたが、もう１つは地上ではみとめられない特徴的な構造であることが明らかと
なった。これらの結果から、微小重力環境においては、アミロイド線維は対流や沈殿の影響を受
けずにゆっくりと伸長して地上とは異なる構造になることが示唆された。さらに、微小重力環境
を利用することで、Tottori 変異型アミロイド β（D7N）の線維に関して、特徴的な線維構造を示
唆する高分解能な電顕像を取得し、構造の精密化を進めることができた。 



一方、環境摂動要因の１つとして低温大気圧プラズマを照射した際のアミロイド β の構造変
化およびアミロイド線維形成への影響を調べたところ、35 位のメチオニン残基が特異的に酸化
され、アミロイド β のアミロイド線維形成の阻害を引き起こすことが明らかとなった。プラズマ
照射によって生成した過酸化水素が線維形成阻害を担っていることが示唆された。 
 
(2) 溶液-膜界面での空間限定の効果 
アミロイド β の分子会合に対する溶液－膜界面での空間限定の効果を明らかにするため、固

体 NMR 解析および分子動力学計算を実施し、ガングリオシド膜界面に補足されたアミロイド β
の分子集合体の構造を決定するとともに、分子集合の鍵となるアミノ酸残基を特定することに
も成功した。さらに、高速原子間力顕微鏡を用いて、アミロイド線維の伸長の様子や、抗アミロ
イド β 抗体がアミロイド線維の伸長末端に特異的に結合して線維伸長を阻害する様子を可視化
することができた。 
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