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【研究の背景・目的】 

 アルツハイマー病 (AD) の原因物質と考えられて
いるアミロイドβタンパク質 (Aβ42) は、2 あるいは
3 量体を基本単位としてオリゴマー化することで神
経細胞毒性を示す。その際、22, 23 番目にターン構
造をもつ毒性コンホマー（毒性 Aβ）がオリゴマー化
しやすいという、独自の「毒性配座理論（図）」を本
研究代表者らは提唱した。最近、本理論に基づいて
開発した抗毒性ターン特異抗体 (11A1) は、細胞内
Aβ（特に 3 量体）を強く認識し、世界的に注目され
ている。しかしながら、2 量体を特異的に認識する薬
剤はない。本研究では、2, 3 量体それぞれに特異的
に結合する抗体および核酸アプタマーを開発し、
様々な分子量の会合体として存在する「毒性オリゴ
マー」を検出することによって、AD の正確診断に応
用する。一方、本理論に基づいたノックイン型新規
AD モデルマウスを作出し、開発した食品中の機能性
成分および抗体による予防効果も検証する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 Aβ42 の毒性ターンとオリゴマー推定構造 [Murakami, 

K. et al., J. Am. Chem. Soc., 127, 15168 (2005)] 
 

【研究の方法】 

1. 毒性 Aβ を標的とした抗体および核酸アプタマ
ーの開発と診断法の確立 

 Aβ42 の毒性配座理論（図 1）に基づいて毒性 Aβ の
2 量体モデルペプチドを複数合成する。これらの神経
細胞毒性を調べることによって、毒性オリゴマーモ
デルとしての妥当性を検証する。抗 2 量体認識薬と
して、本 2 量体モデルに対するモノクローナル抗体
および核酸アプタマーを作製する一方で、抗 3 量体
認識薬の作製は 11A1 抗体と同様の方法で行う。さら
に、市販の抗 Aβ 抗体と抗毒性ターン抗体を組み合
わせたサンドイッチ ELISA を構築するとともに、脳
脊髄液などの生体試料を用いて診断薬としての応用

を検討する。 
 
2. 毒性 Aβ のノックイン型 ADマウスを用いた食

品成分および抗体による AD予防効果の検証 

 Aβ の毒性配座を取りやすい配列をノックインし
た新規 AD 病態マウスを作出し、これまで再現が難
しかった神経細胞死などの病態の有無を調べること
で、毒性オリゴマーと神経細胞死との関連について
検証する。また、作出した AD モデルマウスを用い
て、前項で開発した抗体ならびに機能性食品成分に
よる AD 病態の予防効果を評価する。食品成分とし
ては、青ジソ由来の機能性成分に着目するとともに、
これまで未解明であった体内動態を明らかにする。 
 

【期待される成果と意義】 

 現状では根本的な AD 治療が困難であることから、
正確な診断法と食事などの生活習慣による早期予防
法の確立がきわめて重要である。本研究は、独自の
Aβ42 の「毒性配座理論」を基盤とした新しい AD
診断法ならびに予防法の確立を目指すものである。 
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【研究期間と研究経費】 

 平成 26 年度－30 年度 
 126,500 千円 
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