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われわれはこれまでに、独自に開発した分光蛍光定量法および反応速度論的実験系を駆使し、アルツ

ハイマー病患者脳に認められる A アミロイドーシス、および長期血液透析患者に発症する 2-ミクログ

ロブリン（2-m）アミロイドーシスをモデル疾患に選び、アミロイド線維形成過程を説明する重合核依

存性重合モデルを構築、様々な生体分子および有機化合物の線維形成過程に及ぼす影響を解析して来た。 

今回われわれは、様々な蛋白質科学的・生物物理学的手法を駆使し、種々の生体分子が 2-mアミロイ

ド線維形成を促進・抑制する分子機構、特に細胞外シャペロンの 2-m線維形成抑制機構を解明すること

を目的とした。 

研究計画として、変異型 2-m（Asp76Asn = D76N）アミロイド線維形成を促進・抑制する細胞外マト

リクス分子や細胞外シャペロンを探索し分子機構を解析すると共に、2-mアミロイド線維形成を促進す

る生体分子群を探索した。 

 ① CRP と SAP が、Aおよび D76N 2-m のアミロイド線維形成を、濃度依存的かつ substoichiometric

に抑制することを明らかにした。この線維形成抑制は Ca
2+非依存的に起き、Aや D76N 2-mのモノマー

やオリゴマーとの相互作用によりアミロイド線維形成を抑制することが示唆された。② SAP は、線維形

成のみならずグルタチオン-S-トランスフェラーゼの不定形凝集体の形成も抑制することが分かり、幅広

い蛋白質凝集抑制活性が示された。③ Ca
2+存在下における D76N 2-m線維形成において、SAP が反応初

期では線維形成を抑制し、反応後期では線維形成を促進することを明らかにし、SAP の線維形成に対す

る抑制および促進効果を 1つの実験系で捉えることに成功した。以上の結果から、CRP と SAP はともに

細胞外シャペロンとして機能し、アミロイド線維形成を始めとする蛋白質の異常凝集を抑制する一方、

一度線維が形成されると SAP は線維と結合し、線維を安定化することで線維形成を促進するという 2面

性を持つことを明らかにした。 

 今後は、CRP、SAP の変性蛋白質認識機構を、NMR 解析を駆使して原子解像度で解明する予定である。 
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