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研究要旨 

 

アルツハイマー病は主要な認知症で、APP タンパク質から Aβ ペプチドが切り出され、線維状沈殿

（アミロイド）として蓄積するところから始まると考えられている。近年、固体 NMR 測定を中心と

した解析でアミロイドの立体構造が明らかになった。脳由来のアミロイドを核として成長させた線維

の立体構造は、患者ごとに異なっていた。アミロイドの立体構造と病気の性質との相関があるかが今

後注目される。Aβ ペプチドは主に、40 残基の Aβ40 と 42 残基の Aβ42 からなる。本研究は、日本人

患者の脳組織から抽出した、Aβ42を含む Aβペプチドのアミロイド構造の種類の全体像を把握するこ

とを目的とする。今年度は、脳組織から Aβ 線維を抽出・精製する方法の改良、質量分析を用いた微

量 Aβペプチド定量方法の確立に取り組んだ。また、ヒト脳（新潟大学脳研究所提供）より Aβ線維を

抽出した。得られた線維を超音波破砕により断片化し Aβ42 モノマーで成長させ、アミロイド線維が

形成する事を確認した。 

 

 

A.研究目的 

 (1) Aβ42を含むAβペプチドのアミロイド構造

の種類の全体像を把握することを最終目的とし

て、本研究では固体NMRによる構造研究のフィー

ジビリティースタディー（実行可能性の検証）を

行う。 

 (2) 本研究によりアミロイドの立体構造が決

まる。患者によってアミロイドの構造が異なるた

め（Wickramasinghe et al., JACS 2021など）、構造

の種類の全体像を把握することが必要である。全

容を把握し分類を確立することで、アミロイドの

型に応じた治療法の開発が期待される。この基礎

研究の成果が医療にフィードバックされ、病気の

分類確立、機序解明、治療へとつながることが期

待される。 

 

B.研究方法（倫理面への配慮を含む） 

新潟大学脳研究所におけるアルツハイマー型

認知症患者の剖検（死亡後解剖）で病理診断過程

に作製された脳組織を凍結保存したものを受領

する。受領した凍結脳組織から Aβ 由来のアミロ

イドを抽出・精製・定量し、別途合成した安定同

位体標識された Aβ モノマーと混合培養する等の

作業により固体 NMR 測定用に調製する。NMR 測

定用に調製されたアミロイド試料は、固体 NMR

装置を用いて測定・解析を行う。必要に応じて、

電子顕微鏡測定・解析も行う。 



固体 NMR 測定により得られたスペクトルを試

料ごとに比較し、構造の差異を検証し、分類可能

であるかを調べる。質の良い試料が得られた場合

は追加で測定を行い、原子レベルの構造決定を行

う予定である。 

本研究は、東京科学大学 人を対象とする研究

倫理審査委員会（承認番号：第 2022368 号、第

2021138 号）、新潟大学 倫理審査委員会（承認番

号：2020-0404）、神戸医療産業都市推進機構 研

究倫理審査委員会（承認日：2021 年 7 月 11 日）、

理化学研究所 横浜事業所研究倫理審査委員会

（許可番号：2021-16）の承認を得ている。 

 

C.研究結果 

 東京科学大学内での実験制限のため、Aβ の抽

出〜定量の過程における新たなプロトコルを作

成することになった。動物（豚）の凍結脳組織と

合成アミロイド線維試料を用いて抽出プロトコ

ル改良を行った。 

 しかし、上述の従来法をもとにしたプロトコル

には、（１）Aβ線維の回収量が低い、（２）抽出

工程による抽出物へのバイアスがかかる（界面活

性剤に溶出可能なアミロイドのみ抽出される等）

という問題がある。これらの問題を克服し、本研

究の目的であるアミロイド構造の全体像を把握

するためには、バイアスが少なくより回収量の多

い抽出法が必要である。このため、動物（豚）の

凍結脳組織と合成アミロイド線維試料を用いて、

磁器ビーズを用いた抽出方法の予備実験に取り

組んだ。 

 サブピコモルオーダーの定量を指向した ELISA

法に加え、質量分析（MALDI TOF MS）を用いるこ

とで、従来の臭化シアンを用いた方法と比べ、比

較的安全でかつ全長の Aβを検出可能な方法の開

発にも取り組んだ。 

 抽出後の Aβ線維の確認は電子顕微鏡を用いて

行っているが、抽出過程で脳組織由来の不純物が

混在していた場合、Aβ線維の特定が困難となる。

そのため、金ナノ粒子で標識した抗体を用いた、

Aβ線維特異的な観察法の最適化を行った。動物

（豚）の凍結脳組織と合成 Aβ線維を試料とした

予備実験では、Aβ線維が金ナノ粒子で標識され

ていることを確認した。さらに、新潟大学より受

領したヒト脳組織試料から抽出したアミロイド

線維を試料として、同様の結果を得ることに成功

した。 

 また、ヒト脳組織試料から抽出したアミロイ

ド線維を超音波破砕したものを少量用いて別途

合成された Aβモノマーと混合培養し、アミロイ

ド線維が形成された事を蛍光測定により確認し

た。 
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