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研究の概要 

 アルツハイマー病 (AD) の原因物質の一つである42残基のアミロイド  タンパク質 (A42) 
は、オリゴマーを形成することにより、神経細胞毒性を示す。本代表者らが明らかにした A42 
の毒性コンホマーに特徴的なターン構造（毒性ターン）を、特異的に認識する抗体を作成し、 
AD 患者の脳脊髄液を分析したところ、毒性ターンを含む A が有意に高いことが判明した。 

研 究 分 野：農芸化学・生物有機化学 
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１．研究開始当初の背景 
アルツハイマー病 (AD) の病理学的特徴

として、老人斑が知られている。老人斑の構
成成分である 42及び 40残基のアミロイド  
(A42, A40) は、凝集（オリゴマー化：2 ~ 24
量体）することによって神経細胞毒性を示す。
これまで、凝集性の高い A42 を標的とした
臨床試験が行われてきているが、良い結果が
得られていない。本事実は、これらの臨床試
験が、神経細胞死が進行した中期及び末期の
AD 患者に対して行われたためと考えられる。
これより、AD の正確な早期診断と生活習慣
の改善等による予防が強く望まれている。 

AD を早期診断する上で重要な点は、A42 
の立体構造の多様性である。本研究代表者ら
は、A42 凝集体において Glu22、Asp23 残
基でのターン構造を特徴とした毒性コンホ
マーの存在を明らかにし、これがオリゴマー
化して神経細胞毒性を示すという、独自の
「毒性配座理論」を提唱した（図 1）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
図 1 毒性オリゴマーの推定構造と形成機構 

２．研究の目的 
本研究は、A42 の毒性配座理論に基づい

た新しい AD 診断・予防法を確立することを
目的としている。「毒性オリゴマー」の形成
には、2、3 量体を最小基本単位とした 2 種類
の経路が考えられることから、それぞれを特
異的に認識する薬剤が AD の迅速診断には不
可欠である。本研究代表者らは既に、毒性タ
ーン構造をハプテンとして、3 量体を認識す
る 11A1 抗体ならびに 24B3 抗体の開発に成
功している。本研究ではまず、A の 2 量体
を模したモデルペプチドを合成し、これをハ
プテンとして 2量体を特異的に認識する抗体
ならびに核酸アプタマーを開発する（1、2 年
目）。次に、24B3 あるいはこれらの抗 2 量体
抗体と、A の N 末抗体を用いてサンドイッ
チ ELISA を構築し、AD 患者の脳脊髄液を用
いた新規 AD 診断法を確立する（3 ~ 5 年目）。 

一方、ワクチン療法は、最も有望視されて
いる AD 治療法の一つであり、進行中の臨床
試験のほぼ半分を占めている。方法論として
期待されているにもかかわらず、成功に至っ
ていない原因の一つとして、抗体評価のため
の動物実験で、ヒト型 A42 を過剰産生させ
たトランスジェニックマウスを使用してい
る点が挙げられる。本研究では、A42 の毒
性配座を形成しやすいヒト型 E22P-A42 の
ノックインマウスを作出し（1、2 年目）、こ
の新規 AD モデルマウスを用いて、抗体によ
るワクチン予防及び食品中の機能性成分に
よる AD 予防効果を検証する（3 ~ 5 年目）。 
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３．研究の方法 
1) A の 2 量体の各種モデルペプチドを合成

した。これらの中で神経細胞毒性を示した
モデルの立体構造特異抗体を作成した。 

2) A の抗毒性オリゴマー特異抗体・24B3 と
N 末端抗体を組み合わせたサンドイッチ
ELISA を構築し、ヒト脳脊髄液を解析した。 

3) 毒性ターン構造を模したヒト型 E22P- 
A42 配列を含む A 前駆タンパク質ノッ
クインベクターを設計し、新規 AD ノック
インマウスの作出を進めた。 

4) 各種天然ポリフェノール類の A42 凝集
抑制メカニズムを、核磁気共鳴法 (NMR) 
と質量分析 (MS) により解析した。 

４．これまでの成果 
1) A の 2 量体モデルの合成と活性評価 

毒性配座理論に基づいて、A42 及び A40
の各種 2量体のモデルペプチドを合成したと
ころ、特に C 末端で架橋した 2 量体が高い毒
性を示し、12 ~ 24 量体の準安定なオリゴマ
ーを形成することがイオンモビリティー質
量分析法 (IM-MS) で明らかになった（論文
1）。そこで、C 末端で架橋した A42 の 2 量
体モデルを大量合成し、これをハプテンとし
て、A42 の 2 量体の C 末端構造を特異的に
認識するラット抗体の作製に成功した。 
2) 抗毒性オリゴマー特異抗体を用いた

ELISA による脳脊髄液診断 
新たに開発した抗毒性ターン特異抗体・

24B3 の毒性コンホマーに対する認識能が、
11A1 より約 10 倍優れていること、一方で毒
性コンホマーをあまり形成しない野生型
A42 にはほとんど反応しないことが明らか
になった。また 24B3 は、A42 の神経細胞
毒性を、数種の市販抗体よりも強く抑制した。
そこで、24B3 と市販の A N 末抗体を組み
合わせたサンドイッチ ELISA を構築し、脳
脊髄液を解析した。その結果、AD 患者にお
いて、毒性コンホマーをもつ A 量の全 A42
量に対する割合が、AD でない人と比べて有
意に高いことを明らかにした（図2：論文2, 4）。 
3) 毒性配座理論に基づいた新規ノックイン

型 AD マウスの作出 
E22P-A42 配列をノックインしたキメラ

マウスが複数匹誕生し、更なる交配によって
数匹のヘテロノックインマウスを得た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2  24B3 抗体（右）によるヒト脳脊髄液の解析 

4) 新規 AD モデルマウスを用いた機能性食
品成分による予防効果の検証 
本実験の準備として、各種天然ポリフェノ

ール類の A42 凝集抑制メカニズムを、NMR
及び MS により明らかにした（論文 3, 5）。
メカニズムの異なる複数のポリフェノール
類について、マウスを用いて脳への移行性を
検討し、移行性の高い化合物の特徴を解明し
た。 

５．今後の計画 
1) 24B3 抗体を超える次世代抗体と高感度な

デジタル ELISA システムを用いた新規
AD 診断法を確立する。さらに、脳脊髄液
に比べて侵襲性の低い血液において毒性
オリゴマーの検出を試みる。 

2) A42 の毒性オリゴマーに対する核酸アプ
タマーを抗体と同様の手法で開発し、
ELISA 様の診断応用を試みる。 

3) 既に得られているキメラマウスの更なる
交配によって、ヒト型 E22P-A42 配列を
含む A 前駆タンパク質ノックインマウ
ス（ヘテロとホモ）を作出し、6 ~ 12 か月
齢の時点で AD 病態解析を行う。 

4) この新規ノックインマウスを用いて、機能
性食品成分による AD 予防効果を検証す
る。 
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