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研究成果の概要（和文）：アミロイド線維の形成メカニズムを分子構造論的に理解するために、
線維末端における特異構造の解明を試みた。まずはじめに、精密構造解析を行う上で必要なア
ミロイド線維断片のデザインおよび作製に取り組んだ。アミロイド線維断片の小型モデルとし
て 4～5 分子のアミロイド β（Aβ）を遺伝子工学的に連結したタンデム型 Aβ を作製し、Aβ
の線維末端に特異的に結合する抗体によって認識されること、および、モノマーAβ の線維形
成を促進する核として機能することを明らかとした。さらに分子シャペロンや特定のガングリ
オシドを組み込んだ脂質2重膜上において、Aβの線維伸長が抑制されることを明らかとした。 
 
研究成果の概要（英文）：To characterize the conformational dynamics of the active end of 
amyloid fibril, we attempted to design small-sized amyloid fibril models. We successfully 
prepared tandem repeats of amyloid β (Aβ) molecules as minimal models of the amyloid 
fibrils by genetic manipulation. It was revealed that the tandem-repeat Aβ was recognized 
by the specific antibody directed against the end point of Aβ amyloid fibrils and served 
as nucleus which promoted the amyloid fibrillization. Furthermore, we found that 
bacterial molecular chaperones and ganglioside-embedding bicelles could suppress 
formation of Aβ fibrils. 
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１．研究開始当初の背景 

アルツハイマー病やプリオン病といった
神経変性疾患の発症には、神経細胞膜上でク

ラスターを形成している糖脂質の存在が深
く関わっていることが明らかにされつつあ
る。特に最近、神経系に豊富に存在する GM1 
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ガングリオシドは、アルツハイマー病に関わ
るアミロイド β（Aβ）ペプチドの異常会合
を引き起こすことが注目されている。Aβ は
非共有結合を介して重合することで巨大な
凝集体（アミロイド線維）を形成することが
知られており、この反応は神経細胞の豊富に
存在するガングリオシド GM1 との相互作用
を契機として促進されるという知見が蓄積
されてきている。しかしながら、Aβ の重合
開始および線維伸長の分子メカニズムは明
らかとはなっていなかった。Aβ をはじめと
するアミロイド線維の形成は多段階の過程
からなっており、Aβ の線維伸長は、線維末
端の特異構造が触媒的に作用し、モノマー
Aβ を順次線維に取り込むことによって進行
すると考えられる。しかしながら、これまで
に線維伸長を誘起する分子間相互作用の実
体を分子構造論の観点から捉えた研究例は
ないが、それは、そのような線維末端の特異
構造を安定に留めることが不可能であった
ためである。したがって、線維伸長の末端に
現れる特異構造を保持しつつ線維伸長を抑
える実験系をデザインすることができれば、
その精密な構造情報を抽出できると考えた。 
 
 
２．研究の目的 

Aβ は、β シート構造が規則正しく多数積
み重なったアミロイド線維を形成して脳内
に蓄積することにより、アルツハイマー病の
発症を惹起すると考えられている。しかし、
これまでに線維伸長を誘起する分子間相互
作用の実体を分子構造論の観点から捉えた
研究例はない。申請者は、アミロイド線維の
"線維末端"に特異な柔構造が形成されてい
るものと想定し、X 線結晶構造解析法や核磁
気共鳴（NMR）法などの構造化学的手法を用
いて、Aβ 線維の伸長末端における特異構造
を原子レベルの分解能で解明する。さらに、
アミロイド一般に通じる伸長メカニズムの
構造基盤を明らかにし、それらが関与する疾
患の発症機構を理解することを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 

アミロイド線維末端は、動的でかつ不安定
な過渡的中間体としての性質を有しており、
その構造を安定にとどめることはこれまで
不可能であった。逆に言えば、線維伸長の末
端に現れる特異構造を保持しつつ線維伸長
を抑止する実験系をデザインすることがで
きれば、その精密な構造情報を得ることがで
きると考えた。そこで Aβ を連結した小型か
つ均一な Aβ 線維断片を作製し、線維形成を
制御することを試みた。さらに、アミロイド
線維末端を特異的に認識する抗体を利用し
て、線維伸長を誘起する活性構造を安定に捕

捉することにより、その構造解析を実施する
ことを試みた。 
 
 
４．研究成果 

アミロイド線維の形成メカニズムを分子
構造論的に理解するために、線維末端におけ
る特異構造の解明を試みた。まずはじめに、
精密構造解析を行う上で必要なアミロイド
線維断片のデザインおよび作製に取り組ん
だ。アミロイド線維断片の小型モデルとして
4～5分子のAβを遺伝子工学的に連結したタ
ンデム型 Aβ を作製し、Aβ の線維末端に特
異的に結合する抗体によって認識されるこ
と、および、モノマーAβ の線維形成を促進
する核として機能することを明らかとした。
さらに分子シャペロンや特定のガングリオ
シドを組み込んだ脂質 2重膜上において、Aβ
の線維伸長が抑制されることを明らかとし
た。 

さらにそのような特異な末端構造を安定
化する方法として、分子シャペロンやモデル
糖脂質膜を用い、チオフラビン Tアッセイお
よび NMR計測をはじめとする分光学的計測を
実施した。その結果、分子シャペロン GroEL
や特定のガングリオシドを組み込んだ脂質 2
重膜上において、Aβ の線維伸長が抑制され
ることが判明した。さらに、一定の計測時間
中、その結合状態を安定にとどめることが可
能となり、両者の相互作用様式を NMR 法を用
いて捉えることができた。また、Aβ を連結
した小型かつ均一なタンデム Aβ線維断片を
作製し、NMR 解析を行った結果、タンデム Aβ
は溶液中で 2量体を形成していることが判明
した。 
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