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1.研究実施の概要 

本研究では、主に透析アミロイドーシスの原因蛋白質であるβ２ミクログロブリンとア

ルツハイマー病に関わるＡβペプチドをはじめいくつかのアミロイド原性蛋白質を用いて、

アミロイドーシス発症の分子機構を、蛋白質の動的立体構造や物性に基づいて、原子レベ

ルで解明する。今年度は以下の研究を行った。 

①アミドプロトンの重水素交換とNMR解析を組み合せたアミロイド線維解析法によって、

さまざまなアミロイド線維の構造安定性をアミノ酸レベルで解析した。これにより、ア

ミロイド線維の重水素交換反応の様式が、球状蛋白質とは異なることを明らかにした。 

②β２ミクログロブリンやアルツハイマーβペプチドのアミロイド線維形成を、全反射蛍

光顕微鏡を用いて、直接、一線維レベルで観測し、その機構について解析した。 

③さらにβ２ミクログロブリンのさまざまな部位特異的変異体やペプチド、その光学異性

体を用いて、アミロイド線維の形成機構や構造安定性を研究した。 

研究を展開することにより、アミロイド線維の形成機能や構造安定性を明らかにする

と共に、アミロイド線維形成の阻害剤を開発することが期待できる。 

 

2.研究実施内容 

①アミロイド線維の重水素交換：β２ミクログロブリンは、剛直なアミロイド線維に加え、

フレキシブルなフィラメント構造を形成する。また、21アミノ酸からなるK3フラグメン

トでも剛直な線維の形成が見られる。アミドプロトンの重水素交換、ジメチルスルフォ

キシドに溶解、多次元NMR解析を組み合わせた方法によって、これらのさまざまアミロ

イド線維の構造柔軟性を、アミノ酸レベルで解析した。その結果、アミロイド線維はま

ず、K3ペプチドに相当するコア領域に形成され、それが全長に伸長していくことが示さ

れた。 



 

図１：重水素交換実験より得たアミロイド線維 (a)と伸長反応(b)のイメージ。 

 

②アミロイド線維伸長の一線維観測：β２ミクログロブリンとアミロイドβペプチドのシ

ードに依存した伸長反応を、アミロイド線維に特異的なチオフラビンTの蛍光と全反射

顕微鏡を用いて観測した。両アミロイド線維において、伸長反応はシードから一方向に

進んだ。また、アミロイドβペプチドのアミロイド線維形成のインヒビターを検索した。 

 

図２：全反射蛍光顕微鏡で観測したβ２ミクログロブリンのアミロイド線維の伸長反応。

スケールバーは10 µm。 

 

③β２ミクログロブリンのアミノ酸変異体のアミロイド線維形成：β２ミクログロブリン

のさまざまなアミノ酸変異体を作製して、それらのアミロイド線維形成を調べ、アミノ

酸変異のもたらす影響を調べた。その結果、アミノ酸変異によってアミロイド線維形成

は大きな影響を受けることが明らかとなった。これらの変異体のネイティブ状態やアミ

ロイド線維の特徴を解析した結果、アミロイド線維の構造安定性とアミロイド線維の形

成速度に強い相関があった。これより、アミロイド線維の安定性がアミロイド線維形成

速度の重要な因子であることが明らかとなった。 

④K3フラグメントのアミロイド線維形成：β２ミクログロブリンのアミノ酸残基20-41に

相当するK3ペプチドのアミロイド線維形成をさまざまな条件で調べた。その結果、K3ペ

プチドは中性条件下でもアミロイド線維を形成することが明らかとなった。β２ミクロ

グロブリンは試験管内において酸性条件下でアミロイド線維を形成するが、生理的条件

下での線維形成の機構は明らかでない。本研究より、β２ミクログロブリンが変性すれ

ば生理的条件下でもアミロイド線維を形成できることが示唆された。 



 

図３：K3ペプチドの形成したさまざまなアミロイド線維の電子顕微鏡画像。A-Dのスケー

ルバーはは200 nm、E, Fのスケールバーは40。 

 

3.研究実施体制 

後藤グループ 

①研究分担グループ長：後藤 祐児（大阪大学蛋白質研究所、教授） 

②研究項目：アミロイド線維の構造物性と形成機構、 

アミロイド線維を溶解する薬物の開発 

 

桑島グループ 

①研究分担グループ長：桑島 邦博（東京大学大学院理学系研究科、教授） 

②研究項目：アミロイド線維の構造と物性の解析 

 

内木グループ 

①研究分担グループ長：内木 宏延（福井大学医学部、教授） 

②研究項目：アミロイド線維の構造物性と形成機構、 

アミロイド線維を溶解する薬物の開発 

 

樋口グループ 

①研究分担グループ長：樋口 京一（信州大学医学部附属加齢適応研究センター、

教授） 

②研究項目：アミロイドーシスの伝播の機構 
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