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１．研究実施の概要 

本研究では、蛋白質の動的立体構造や物性に基づいて、アミロイドーシス発症の分子機

構を、原子レベルで解明することを目指している。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アミロイドβペプチド（Aβ）を用

いて、アミロイド線維の形成反応、アミロイド線維の構造と安定性に関する以下の成果を

得た。 

１．全反射蛍光顕微鏡とアミロイド線維に特異的に結合するチオフラビンＴを用いて、A

βアミロイド線維形成の一線維レベルかつリアルタイム観察に成功した。 

２．固体 NMR を用いた、β２ミクログロブリンのフラグメントが形成するアミロイド線維

の立体構造を決定した。 
３．β２ミクログロブリンのフラグメントが、多様なアミロイド構造を形成することを示

した。 

４．アミロイド線維を介した蛋白質構造の伝播と適応反応の分子機構を示した。 
以上の研究により、アミロイド線維形成と、機能的な蛋白質のフォールディングとの、

共通点や相違点を明らかにした。この他、β２ミクログロブリンのフォールディング反応、

アミロイド線維を溶解する薬物の開発、アミロイド線維伝播機構についても研究を進めた。

これらの成果は、アミロイドーシスの予防や治療法の確立につながると期待できる。 

 

２．研究実施内容 

１．アミロイド線維形成のリアルタイム観察 
我々は、全反射蛍光顕微鏡とアミロイド線維に特異的に結合するチオフラビンＴを用い

て、アミロイド線維の伸長反応を一線維レベルかつリアルタイムで観察する方法を開発し

た。この手法を用いて、アミロイドβペプチド（Aβ）のアミロイド線維形成を観察したと

ころ、強く負に帯電した基板上で、巨大なアミロイド球体が出現した[1]。これはスフェル

ライトと呼ばれているものであり形状は老人班に酷似していた。このことはアルツハイマ

ー病で観察される老人班の形成機構に重要な示唆を与える。 



２．アミロイド線維の構造 
アミロイド線維は、線維軸に対して β シートが直交する「クロス β シート構造」から構

成されることがわかっている。しかし、その詳細は不明である。固体 NMR を用いて、β2

ミクログロブリンのフラグメントが形成するアミロイド線維の立体構造を決定した[2]。こ

れより、並行βシートからなるアミロイド線維の基本構造が明らかとなった。 

 

３．ユニークなネイティブ構造 versus 多様なアミロイド構造 

ネイティブ構造の別の特徴は各アミノ酸配列に対するフォールドのユニークさであり、

ユニークなフォールディングのできる配列が進化の過程で選択されたと考えられる。これ

に対して、ひとつのアミロイド原性蛋白質やペプチドの形成するアミロイド線維の構造は

多様である。アミロイド線維の構造多様性をもたらす原因のひとつは、空隙の存在である。

密に充填される必要がないために、さまざまな線維構造が可能となる。β２ミクログロブ

リンに由来する K3 ペプチドが、トリフルオロエタノール存在下で２種類の異なった構造を

とることを見出し、その構造安定化の機構を明らかにした[3]。 
 
４．アミロイド線維を介した蛋白質構造の伝播と適応 
以上に述べたアミロイド線維の形成反応と構造的特徴が合わさったとき、通常のネイテ

ィブ蛋白質にはない意外な特徴が生じる。第一は、アミロイド線維を介した蛋白質の構造

伝播である。プリオン病には、同じプリオンタンパク質が原因であるにも関わらず様々な

症状があり、さらに、このよう

なプリオン種の多様性は、感染

時や次世代に伝播される。今日、

このようなプリオン病の一見、

不思議な現象は、アミロイド線

維によって容易に説明できる

ことが指摘されている。つまり、

アミロイド線維の構造は多様

であり、それは鋳型に依存した

増殖によって次世代に継がれ

る（コンフォメーションメモリ

ー）。 

コンフォメーションメモリ

ーは永遠に続くであろうか。

我々は、アミロイド線維の伸長を繰り返したとき、異なった線維構造が伝播すると同時に、

そのひとつの線維構造が変化する現象を見出した（アミロイド線維の適応）[3]。このよう

な適応現象は、異なった線維の伸長速度が異なることによって容易に説明することができ

図１： 固体 NMR によって決めたβ２ミクログロブリンの K3

フラグメントの形成するアミロイド線維構造（A-C）．D は K3

のネイティブ構造。文献[2]より。 



た。生体内でのアミロイド線維の適応現象はまだ知られていないが、アミロイドーシスの

進行や伝播を考える上で重要な現象であると考える。 

 

５．今後の展望 
アミロイド線維の構造物性に関する研究は、蛋白質の構造安定性を理解するための重要

な問題として、さらには関連する疾病の予防や治療を目標として、大きく展開している。

機能的なネイティブ構造とアミロイド線維を比較することにより、アミロイド線維の構築

機構を解析した。特に重要な特徴は、線維形成の極めて強い「シード依存性」と線維構造

の「多型」である。ネイティブ構造とは対照的な２つの特徴と、それらによって引き起こ

される現象をさらに明らかにすることは、アミロイドーシス発症の分子機構の解明、その

予防や治療、さらには蛋白質世界の包括的な理解につながると期待できる。 

また、特に興味深いことは、アミロイド線維形成の操作である。アミロイド線維をナノ

テクノロジーの素子として見たとき、均質で剛直な線維の特徴は魅力的である。このよう

な観点から、アミロイド線維の配列化を試みている。 
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