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研究成果の概要（和文）：アミロイドβタンパク質（Aβ）の線維への凝集は、アルツハイマー病に関与する。 
我々は、高速原子間力顕微鏡を使用してAβ1-42による線維形成過程を調べた。 その結果、Aβ1-42は2つの異な
る線維形成様式を示し、一方は直線型線維を形成し、他方は螺旋型線維を形成する。 各線維は初期の線維構造
に依存するが、ある線維様式から別の様式への切り替えが時々観察され、線維末端構造が2つの様式間で変動し
たことがを示唆された。 このスイッチング現象は、緩衝塩組成によって影響された。 我々の知見は、線維形成
後に線維構造の多型が起こり、環境条件の変化によって影響を受けることを示している。

研究成果の概要（英文）：Aggregation of amyloid β-protein (Aβ) into insoluble amyloid fibrils is 
implicated in Alzheimer's disease (AD). The elucidation of the structural features and assembly 
kinetics of Aβ has been an area of intense study. We performed high-speed atomic force microscopy 
(HS-AFM) studies of fibril formation and elongation by Aβ1-42. Our data demonstrate two different 
growth modes of Aβ1-42, one producing straight fibrils and the other producing spiral fibrils. Each
 mode depends on initial fibril nucleus structure, but switching from one growth mode to another was
 occasionally observed, suggesting that fibril end structure fluctuated between the two growth 
modes. This switching phenomenon was affected by buffer salt composition. Our findings indicate that
 polymorphism in fibril structure can occur after fibril nucleation and is affected by relatively 
modest changes in environmental conditions.

研究分野：神経内科学、神経化学
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１．研究開始当初の背景 
 アルツハイマー病（Alzheimer’s disease: 
AD）の病理学的特徴は、老人斑、神経原線維
変化、神経細胞の消失であり、なかでもアミ
ロイドβ蛋白（Aβ）の凝集こそが、AD の発
症機序に多く関与すると考えられている。A
βが凝集して Aβ線維が形成されていく過程
は、重合核依存性重合モデルに従うとされて
いる。近年、最終段階である Aβ線維より、
早期の凝集段階であるオリゴマーやプロト
ファイブリル（protofibrils:PF）の方がよ
り毒性が強いとされ注目されているが、これ
らの早期凝集体もこの重合核依存性重合モ
デルに従うとされている。 
２．研究の目的 
 AD における病態解明、新たな予防・治療法
の開発に向けて Aβ凝集過程を高速 AFM（原
子間力顕微鏡）を用いてリアルタイムで観察
する試験管内モデルを開発・確立し、詳細な
Aβ凝集過程を明らかにする。 
３．研究の方法 
 サイズ排除クロマトグラフィー（SEC）を
用いて Aβ42溶液をインジェクトし、主にモ
ノマーである low molecular weight peak
（LMW）と PFを抽出する。②高速 AFM を用い
て LMW、PF をインキュベートして各々の Aβ
線維形成過程を調べる。③LMW をミリセチン
と共にインキュベートしてAβ42線維形成に
及ぼすフェノール化合物の影響を観察する。
④LMW、PFをインキュベートして継時的にAFM
の観察と共にSECを用いて各分画の変化を調
べる。 
４．研究成果 
 SEC を用いて LMW と PF の peak の抽出を行
なった。②LMW のインキュベートにより Aβ
42線維がstepwiseに形成されるだけでなく、
線維伸長には一方向優位性があることが分
かった。③フェノール化合物（ミリセチン）
はAβ42線維形成を抑制するがその効果は可
逆的であった。④PF のインキュベートでは、
LMW のインキュベートですでに十分な Aβ42
線維が形成される時間が経過しても十分な
線維形成は認められなかった。更に高速 AFM
にて PFのインキュベートの過程で PFの高さ
が時間を経るごとに減少する脱重合過程を
捉えると共に SEC を用いて PF 分画の減少と
共にLMW分画が一時的に増加することが分か
り、 
PFは一旦LMWに脱重合してから線維形成過程
に向かう可能性が示唆された。 
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