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認知症患者の脳内において生じる、アミロイド（Aβ）、シヌクレイン（αSyn）等の病原タンパク質

の可溶性オリゴマーは、高い神経毒性を持つと報告されており、それらオリゴマーの構造解析は、認知

症発症機構の解明および認知症治療薬の開発において重要な課題である。我々は、NMR 法と生化学的手

法を組み合わせて、Aβ および αSyn の可溶性オリゴマーの構造情報を得る事を目指している。 

本課題の一つ目の実施事項として、Aβ ダイマーの、PICUP（光架橋反応）を行った。Aβ オリゴマー

は分子間で β シート構造を形成すると考えられている。その β シートが平行か逆平行型か区別するため、

配列上に２箇所チロシン残基を持つ Aβ の変異体を構築した。また、分子内架橋産物と分子間架橋産物を

区別するため、非標識体と均一 15N 標識体を 1:1 で混合した試料を調製し解析に用いた。PICUP 反応

を行い得られた架橋産物を電気泳動してダイマーに相当するバンドを切り出しトリプシンにより消化し

た。得られた消化産物を LC-MS により解析した。その結果、逆平行型ダイマーより平行型ダイマーが

より多く形成される結果が得られた。これらの成果は、第５４回日本生物物理学会において発表した。

本課題の２つ目の実施項目として、分子クラウディング効果の模倣媒体としてアガロースゲル中を用

いた Syn のインキュベーション実験を行った。50 µM 15N 標識 αSyn を 50 mM リン酸ナトリウム (pH 

7.4) の溶液および同溶液を１%, ２%アガロースで固めたサンプルを調製し、４度で２８日間静置し、

NMR 15N HSQC 測定により経時変化を調べた。その結果、アガロース濃度が高いほど主鎖アミドシグナ

ルの強度が低下する結果となった。シグナルの強度低下は、αSyn の一部がオリゴマー化してそのシグナ

ルが検出限界以下まで広幅化して生じた。そのため、アガロース中で αSyn のオリゴマー化が促進される

と結論した。この成果は、第１回国際磁気共鳴医学会日本支部学術集会において発表した。 
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