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研究成果の概要（和文）： 

 アルツハイマー病の原因は、脳内異常構造アミロイド蛋白にある。脳内アミロイド蛋白は微

量ながら血中でも検出できる。正常構造アミロイド蛋白は加温(38-40℃)で構造が変化す

るが、異常蛋白では変化が起こらない点に着目し、血液を用いたアルツハイマー病の客観的な

新規診断法を開発した。加温によるアミロイド蛋白構造変化の有無を調べることで、アルツハ

イマー病の診断が可能である事を実際の患者血液で示し、臨床応用への可能性を示唆した。 

 
研究成果の概要（英文）： 

 We clarified the conformational changes of amyloid protein in serum between from normal 

and Alzheimer’s patients to the temperature within physiological limits. The former 

exhibited the sensitivity to temperature and the latter did not exhibit the sensitivity to 

temperature. The present study suggest a new approach to the diagnostics of Alzheimer’s 

disease with serum. 
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１．研究開始当初の背景 

アルツハイマー病はその症状発現前、数年

間にわたる軽度認知能力低下の時期があり、

この時期に早期発見することがその予後を

左右する。病因として凝集性アミロイド蛋白

の脳への沈着が重要視されている。しかしな

がら、これまでアルツハイマー病の客観的な

早期診断法は確立されていない。生体内でア

ミロイド蛋白を取り巻く物理化学的環境因

の一つとして温度変化に着目し、正常と異常

凝集アミロイド蛋白を区別可能な方法が開

発できれば、診断に有用である。 
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２．研究の目的 

 

  (1)正常アミロイド蛋白の加温依存的凝集性
変化による蛋白化学的特性の変化を観察。 

  (2)健常者とアルツハイマー病由来の血清中
に含まれているアミロイド蛋白の蛋白化学
的特性の相違点を明らかにする。 

  (3)アルツハイマー病患者の重症度群、軽症
群での血清中アミロイド蛋白の加温による
蛋白化学的特変化の相違を解明する。 

  (4)動物実験で、アミロイド蛋白凝集阻止可
能なブレーカーペプチドの有効性を確認。 

 

３．研究の方法 

 

(1) ELISA 法を用い正常アミロイド蛋白の
加温依存的凝集性変化部位を特定する。 

(2)Circular Dichroismにて加温により誘導
されるアミロイド蛋白の構造変化を観察。 

(3) 加温凝集性変化アミロイド蛋白の凝 

集性を Protease K に対する抵抗性で識別
し、Dot blotting にて残存凝集蛋白量とし
て評価する。  

(４) 健常者とアルツハイマー病由来の血
清中に含まれているアミロイド蛋白を加
温後に、それぞれのプロテアーゼＫ抵抗
性(残存蛋白量)の相違を Dot blotting で
評価する。 

（５）アルツハイマー病患者の各重症度別
群より採血し、加温後にプロテアーゼＫ
処理し残存する蛋白量を測定し相違を評
価し診断法に応用する。 

（６）加温誘導によるアミドイド蛋白凝集
を阻止可能ブレーカーペプチドを検索す
る。 

（７）上記ブレーカーペプチドの効果をラ
ットでの迷路実験で証明する。 

 
４．研究成果 
 
  (1)アミロイドベータ 40は、37～38℃、40℃ 

付近の加温で蛋白構造変化を惹起する。 
 (2)アミロイドベータ 40 において、加温依 

存的構造変化を誘導するペプチド部位 
はアミノ酸残基 9-14 と 16-23 である。 

  (3)ブレーカーペプチド：A-beta16-23,  
A-beta17-24 で加温誘導アミロイド蛋白 
凝集は阻止可能である。 

  (4)ラットを用いた行動薬理学的迷路実験   
にて、上記のブレーカーぺプチドの効果 
が確認された。 

  (5)正常者に比しアルツハイマー病患者由 
  来血清中に含有されるアミロイドベー 
  タ蛋白は加温依存性構造変化が乏しい。 
 (6)上記の相違点を用いてアルツハイマー 

病の血清学的診断が可能である。 
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