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１．はじめに
　アルツハイマー病（AD）は、記憶、学習、見当識な
どの認知機能における障害を中心症状とする緩徐進行性
の神経変性疾患である。認知機能を司る大脳皮質や海馬
において神経細胞の脱落が見られ、老人斑の蓄積、神経
原線維変化を特徴的な病理学的所見とする。本疾患の病
態形成において、老人斑の構成成分であるアミロイドβ

（Aβ）の関与を指摘する「アミロイド仮説」が知られて
いる。神経脱落においても Aβの関与が推定されること
から、Aβによる神経変性を標的とした治療薬開発は、本
疾患の根本的克服になりうると考えられる。Aβはアミロ
イド前駆タンパク質（APP）からβ-secretase およびγ
-secretase という２種類の酵素により切り出され生成する

（Fig. １A）。生成物は、主にそれぞれ 40 および 42 のアミ
ノ酸残基よりなる Aβ1-40（Aβ40）と Aβ1-42（Aβ42）に
より構成される［1］。Aβ42 は Aβ40 に比べ産生比は低
いものの、より高い凝集能と強力な神経毒性を有するこ
とから、AD の病態形成に特に重要であると考えられて
いる。アミロイド仮説は、① Aβ分子種のうち高い凝集
能と神経毒性を有する Aβ42 の産生亢進が家族性 AD の
原因となること、② Aβの産生減少を誘導する家族性変
異は AD 発症を遅延すること［2］、③ Aβの凝集中間体
であるオリゴマーがシナプス毒性を引き起こすことなど
から強く支持されている。しかしながら、Aβが本疾患
の原因であることを示す決定的な証拠は未だ得られてい
ない。
　Aβは random coil 構造あるいはα-helix 構造を中心に
存在し、β-sheet 構造への転移を経て凝集し、アミロイド
線維を形成することが知られている［3, 4］。一方、Aβは
凝集体による神経毒性やシナプス毒性のみならず、むし
ろ単量体では神経活動賦活作用、免疫機能調節作用など
の多様な作用を有することも近年明らかとなってきてい
る［5, 6］。このような Aβの作用の多様性は、Aβの立体
構造の多様性に起因すると考えられ、AD における Aβ
の病理的機能を解明するためには、毒性を発現する立体

構造に着目することが必要である。本稿では、Aβ42 の毒
性発現と立体構造の関係について説明する。

２．Aβの立体構造におけるターン構造の重要性
　Aβ42 は多様な立体構造を有することから、X 線構造
解析や NMR などによる立体構造の解析が非常に困難で
あった［7, 8］。しかしながら、AD 病態の進行や神経毒
性発現に重要な立体構造を明らかにすることは、その治
療法や診断法を開発するうえで重要な意義をもつ。以前、
Williams らは、プロリン残基がβ-sheet 構造をとりにく
く、ターン構造を形成しやすいことを利用して、Aβ40
の凝集と関連する分子内ターン構造について明らかに
した［9］。これに対し我々の研究グループは、AD 病態
との強い関連性が疑われる Aβ42 におけるターン構造に
ついて同様に解析した。すなわち、Aβ42 のアミノ酸残
基を系統的にプロリン置換した変異体を合成し、Glu22-
Asp23 付近にターン構造を形成しやすい E22P-Aβ42 と
Gly25-Ser26 付近にターン構造を形成しやすい G25P-Aβ
42 が熱力学的に安定であることを示した［10, 11］。ま
た、野生型 Aβ42（Wt-Aβ42）の凝集体に対して固体
NMR 法を用いた立体構造解析を行ったところ、Glu22-
Asp23 付近においてターン構造を有するコンホマー、
および Gly25-Ser26 付近においてターン構造を有するコ
ンホマーが含まれることが明らかとなった［11］。さら
に、E22P-Aβ42 は、高い凝集能と PC12 細胞に対する強
力な毒性を示したのに対し、G25P-Aβ42 の凝集能は低
く、また細胞毒性をほとんど示さなかった［10, 11］。以
上の知見から、Aβ42 の多様な立体構造のうち、Glu22-
Asp23 付近においてターン構造を有するコンホマー、
および Gly25-Ser26 付近においてターン構造を有するコ
ンホマーは、AD 病態における老人班の形成に何らかの
役割を担っている可能性が示唆され、特に前者のコンホ
マーは神経毒性に関与していることが想定される。遺
伝性 Aβ42 変異（Dutch, Italian, Arctic, Iowa, Osaka 家
系）が、22-23 番目に集中していることも上記の仮説を
支持している。そこで我々は、Glu22-Asp23 付近におい
てターン構造を有するコンホマーを「毒性コンホマー」、
Gly25-Ser26 付近においてターン構造を有するコンホ
マーを「非毒性コンホマー」とそれぞれ名付けた（図１
B）［11, 12］。
　これまでに Aβ42 の凝集および毒性発現についてラジ
カル化反応の関与が指摘されており、特に 10 番目のチ
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ロシン残基および 35 番目のメチオニン残基のラジカル
化が重要と考えられている［13, 14］。そこで、本ラジカ
ル化ならびに、Aβ42 の凝集および毒性発現に対するター
ン構造の位置の関与について、Tyr10 および Met35 に
着目して解析した。Tyr10 および Met35 の側鎖は酸化
され、それぞれフェノキシラジカルおよび硫黄ラジカル
を産生する。我々は、10 位のチロシンをフェニルアラ
ニンに、35 位のメチオニンをノルバリンに置換した変
異体（Y10F- Aβ42 および M35nV- Aβ42）をそれぞれ
合成しラジカル化を抑制したところ、Aβ42 の凝集およ
び毒性発現が抑制された ［15, 16］。さらに、E22P-Aβ42
の Tyr10 および Met35 にスピンラベルを導入し、これ
らの空間距離を電子スピン共鳴法により測定したとこ
ろ、両残基の距離はラジカル転移反応が十分起こりうる
15Å以下の距離にあることが判明した［16, 17］。以上の
結果より、Aβ42 の 22、23 番目付近においてターン構
造を有する毒性コンホマーでは、Tyr10 と Met35 の距
離が近接しており、ラジカル供与反応を介して凝集およ
び毒性発現を誘起するものと考えられる。

３． Aβの毒性コンホマーに対する立体構造特異的抗体
の開発

　AD 病態における Aβ42 の毒性コンホマーの役割に
ついて詳細な検討を可能にするため、Aβ42 の毒性コ
ンホマーを標的とした立体構造特異抗体の作製を試み
た。Aβ42 の毒性発現に重要である Tyr10-Met35 領域
に、Glu22 をプロリンに置換することでターン構造形成
を誘導した部分ペプチド（E22P-Aβ10-35）をキャリア
タンパク質に結合し、BALB/c マウスを免疫した（図
１C）［18］。得られた 45 のクローンのうち、ターン構
造を形成しやすい E22P-Aβ42、E22Q-Aβ42（Dutch 変異 )、
E22G-Aβ42（Arctic 変異 )、E22K-Aβ42（Italian 変異 )、

D23N-Aβ42（Iowa 変異）に反応する 7 つのクローンを
選別し、さらにターン構造を形成しにくい E22V-Aβ42
に対する反応性が低い 11A1 を、毒性コンホマー選択的
なモノクローナル抗体として選別した（図１B）［18］。
11A1 は、AD 患者剖検脳の海馬切片および AD モデル
マウスである Tg2576 系統の脳切片に対する免疫組織化
学染色において、細胞外に存在する老人班を認識した

［18］。興味深いことに 11A1 は、AD 患者剖検脳の海馬
神経細胞の内部、さらには AD 患者由来 iPS 細胞から
分化誘導した神経細胞の内部においても染色性を示した

［18, 19］。これらの知見から、Aβ42 の毒性コンホマー
が AD 患者の脳内において増加していることが明らか
となり、さらに神経細胞内部においても蓄積しているこ
とが示唆される。

４． Aβ42 誘発神経毒性における毒性コンホマー形成
の重要性

　Aβ42 の毒性コンホマーが神経細胞に与える作用を明
らかにするため、ラット由来の初代培養大脳皮質神経
細胞を用いて、神経毒性を 3-（4,5-dimethylthial-2-yl）
-2,5-diphenyltetrazalium bromide（MTT）assay により、
細胞内酸化ストレスを 2',7'- dichlorofluorescein（DCF）
assay により評価した。E22P-Aβ42 を毒性コンホマーの
構造模倣体として用いたところ、5-20μM の濃度で野生
型 Aβ42（Wt-Aβ42）よりも強力な神経毒性（図２A）
および細胞内酸化ストレス上昇を示した［20］。また、
Wt-Aβ42（20μM）は処置後 24 時間から酸化ストレスの
上昇および 36 時間から神経毒性（図２A）を発現したの
に対し、E22P-Aβ42（20μM）は処置後 4 時間から酸化
ストレスの上昇および８時間から神経毒性（図２A）を発
現した［20］。Wt-Aβ42 および E22P-Aβ42 における毒性
コンホマーの形成について調べるため、Aβ42（20μM）
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溶液中の毒性コンホマーを、11A1 を用いて継時的に検
出した。Wt-Aβ42 では４-24 時間にかけて 11A1 の免疫
反応性が増加したのに対し、毒性コンホマー模倣体で
ある E22P-Aβ42 においては Aβ42 の溶解時である０時
間の時点で高い免疫反応性を示した（図２B）［20］。こ
れらの結果より、Aβ42 が自発的に毒性コンホマーを形
成することが、細胞内酸化ストレスの上昇および神経
毒性に先行して起こることが明らかとなった。さらに、
11A1 を Aβ42 の毒性コンホマーに対する中和抗体とし
て用いたところ、初代培養神経細胞における Wt-Aβ42
および E22P-Aβ42 誘発神経毒性を完全に抑制した（図
２C）［21］。以上のことから、Aβ42 の神経毒性の発現
には、毒性コンホマーの形成が重要であることが示唆さ
れる。
　次に Aβ42 の遺伝性変異体における毒性コンホマー
の役割について解析した。遺伝性の脳血管性アミロイ
ドーシスの原因変異であり Italian 型変異体と知られる
E22K-Aβ42［22］、および家族性の若年性アルツハイ
マー病の原因変異であり Arctic 型変異体として知られ
る E22G-Aβ42［23, 24］ に対して、11A1 を用いたドッ
トブロットを行ったところ、毒性コンホマーの形成が
確認された［20］。さらにこれらの遺伝性変異 Aβ42 は、
強力な神経毒性および細胞内酸化ストレスの上昇を示し
た［20］。以上の結果より、遺伝性変異 Aβ42 の毒性発
現においても毒性コンホマーが重要であることが示唆さ
れる。

５． Aβ42 誘発神経毒性における非毒性コンホマーの
作用

　AD 患者の脳内には、毒性コンホマー以外にも様々

な Aβ42 のコンホマーが存在すると考えられる。そこで、
Gly25-Ser26 付近においてターン構造を有するコンホマー
である「非毒性コンホマー」に着目し、G25P-Aβ42 を
構造模倣体としてその作用を検討した。Aβ42 の凝集を
thioflavin T assay を用いて評価したところ、G25P-Aβ42
は単独では凝集を示さず、さらに G25P-Aβ42 の Wt-Aβ
42 への添加は Wt-Aβ42 の凝集を抑制した［21］。また、
G25P-Aβ42 は単独では初代培養神経細胞に対して毒性
を発現しないが、G25P-Aβ42 を Wt-Aβ42 へ添加するこ
とで、Wt-Aβ42 により誘発される神経毒性を抑制した（図
３）［21］。この結果は、Aβ42 の非毒性コンホマーは Aβ
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42 の凝集および神経毒性に抑制的な機能を有すること
を示している。さらに、Glu22-Asp23 付近においてター
ン構造の形成しにくい変異体である E22V-Aβ42 を用い
て同様の解析を行ったところ、強力な凝集および神経毒
性の抑制作用を示した（図 3）［21］。これらの結果から、
Aβ42 の凝集および神経毒性の発現に重要である毒性コ
ンホマーは、他のコンホマーと相互作用することでその
機能が抑制されていることが示唆される。

６．おわりに
　本研究では、Aβ42 の多様な立体構造の中から、Aβ42
の凝集および毒性発現に重要である「毒性コンホマー」
および「非毒性コンホマー」を同定した。さらに毒性コ
ンホマーに対する立体構造選択的なモノクローナル抗体
を開発することで、毒性コンホマーが AD 患者脳内に
存在することが明らかとなった。Aβ42の毒性コンホマー
は、その強力な神経毒性およびシナプス毒性［25］ から
AD 病態形成への中心的関与が示唆され、また一方、非
毒性コンホマーは Aβ42 の凝集および神経毒性を抑制す
ることから、毒性コンホマーと非毒性コンホマーの存在
バランスの破綻が病態形成の引き金となることも想定さ
れる（図４）。今後、AD モデルマウスや AD 患者由来
の iPS 細胞を用いた詳細な検討を行い、この仮説を検証
する必要がある。AD の発症は食事や運動などの生活習
慣の影響を強く受けることが知られており［26, 27］、特
に生活習慣病などに惹起される全身性の慢性的な炎症状
態は脳内環境を変化させ、アミロイド沈着を促進するこ
とが報告されている［28, 29］。こういった生活習慣に連
動した脳内環境の変化に応答して、Aβ42 の毒性コンホ
マーおよび非毒性コンホマーのバランスが変化し、AD

の発症リスクが変動するのかもしれない（図４）。
　近年、Aβの除去を目的とした抗 Aβ抗体による受動免
疫療法の臨床試験が相次いで失敗に終わった［30, 31］。
これについては様々な原因が考察されているが、非特異
的な Aβ42 の除去により、毒性コンホマーの除去が不十
分であった可能性、および AD 病態進行に抑制的な非
毒性コンホマーの機能が失われた可能性も考えられる。
毒性コンホマーを特異的に認識する抗体は、有効な AD
治療および診断の標的になりうると考えられ、現在その
有効性について AD モデルマウスを用いて検証実験を
行っている。また毒性コンホマーの形成阻害薬あるいは
非毒性コンホマー構造模倣薬も新規の AD 治療戦略と
して期待される。
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