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 およそ	
 40	
 残基からなるアミロイドβ（Ａβ）ペプチドが脳内に蓄積するアルツハイマー病の原因解

明は社会的にも重要な課題である。最近の研究によりＡβ数分子からなる「可溶性オリゴマー」が発症

に重要な役割を果たすと考えられているが、その構造ならびに生成の分子機構は不明である。	
 

	
 本研究では「可溶性オリゴマー」のモデルとして、Ａβ二分子をジスルフィド結合により架橋したダ

イマー分子を作製し、その水溶液中での構造を高分解能溶液ＮＭＲにより明らかにする。Ａβ分子、特

に二分子を架橋したダイマー分子は凝集性が極めて高い。そのため、界面活性剤と有機溶媒により形成

される逆ミセル内にＡβダイマー分子を一つずつ封じ込める事により、自己凝集を効果的に抑制する「逆

ミセル封入法」を適用し、高分解能ＮＭＲ解析を行なう。	
 

	
 Ａβペプチドの二番目のアラニン残基をシステインに置換した変異型Ａβ（Ａ２Ｃ）を作製した。分

子間ジスルフィド結合により二分子を架橋したＡ２Ｃダイマーは、野生型やＡ２Ｃモノマーよりも凝集

性が高く、速やかにβシートに富んだ構造へと凝集した。まず初めに、野生型Ａβペプチドを用いて、

水溶液中および逆ミセル中での構造をＮＭＲスペクトルにより比較した。その結果、どちらもランダム

コイル様の構造をもつことが明らかになった。このことは、逆ミセルへの封入がＡβの構造に与える影

響は非常に低い事を意味する。次に、低温・低濃度により凝集反応速度を低下させた状態でＡ２Ｃダイ

マーを逆ミセル内に封入し、同様にＮＭＲスペクトルを測定した。その結果、野生型Ａβと同様に、逆

ミセル内でランダムコイル様のスペクトル示すことが明らかとなった。この事は、Ａ２Ｃダイマーの高

い凝集性が「二量体化することによりアミロイド線維と同様のβシートにとんだ構造を形成しやすくな

る」ことによるものではない事を示唆する。更に、アミロイドの凝集核として作用するためには、二分

子よりも多くのＡβ分子が必要である事を示唆する。	
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