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【背景・目的】 

アルツハイマー病をはじめとするアミロイドーシスはアミロイドの凝集がその発現に大きく関

与すると考えられているが、その凝集のきっかけについては詳細が明らかになっていない。アゾ

色素の一種であるコンゴーレッド (CR) はアルツハイマー病の原因と考えられているアミロイド

ベータに特異的に結合し、その凝集を抑制することが知られている 1。また、CRはアミロイドと

同様に単独で会合体を形成する性質を持つ 2。そこで我々は、CRとアミロイドの自己会合メカニ

ズムに類似性があると仮定し、CR の会合体形成メカニズムを解明することによってアミロイド

ーシスに関する病理学的知見を得ることができると考えた。本研究では、CRの水溶液中での溶存

状態および会合体形成のメカニズムについて検討を行った。 

 

【実験】 

＜pHによる紫外可視吸光スペクトルの変化＞ イオン強度 I = 0.35における種々の pH (pH 1.9

～12.2) での 24 µMの CR 溶液の紫外可視吸光スペクトルを測定した。各サンプルの pHは広域

緩衝液 (0.02 M) を用い、イオン強度は NaClを用いて調整した。 

＜紫外可視吸光スペクトルの経時変化＞ イオン強度 I = 0.35における種々の pH (pH 3, 4, 5, 

6) での 24 µMの CR溶液の調製直後 (10 min) および 2, 4, 6, 8, 10, 12 時間後における紫外可

視吸光スペクトルを測定した。各サンプルの pHはクエン酸緩衝液 (0.1 M) を用い、イオン強度

は NaClを用いて調整した。 

 

【結果と考察】 

Fig. 1に pH 1.9～12.2における CRの紫外可視

吸光スペクトルを示した。Fig. 1からは多くの pH

指示薬に見られる等吸収点が見られなかった。これ

は、会合体形成による三成分目の構造が水溶液中に

溶存していることが示唆された。 

 次に Fig. 1のスペクトルデータを用いて、特異値

分解法による解析を行った。その結果、三成分の

単独スペクトルが分離された。さらに pKa = 4.9 Fig. 1. pH 1.9～12.2における CRの UV-Visスペクトル 



であることも明らかになった (Fig. 2)。 

 Fig. 3には各 pHにおける紫外可視吸光スペクトル

の経時変化を示した。すべての pHにおいて時間経過

とともに吸光度の低下が見られた。これは難溶性の凝

集体を形成、沈殿したことによるものと考えられる。

さらに、pKaよりも酸性側の pH 3 (a)、pH 4 (b) の

条件および塩基性側の pH 6 (d) の条件では、スペク

トルの形状は変化しなかったのに対し、pKa付近であ

る pH 5 (c) の条件ではサンプル調製から 2時間後に

スペクトルの形状が変化した。変化したスペクトルは

Fig 1 では確認されないものであった。この結果から pKa 付近の pH では酸解離によって生じる

二つの構造からなるヘテロ二量体の形成を予想した。つまり、水溶液中で水溶性の二量体を形成

し、その後二量体同士が集まって難溶性の凝集体を形成すると考えた。 

以上の結果から、CR 溶液中には酸解離によって生じる単分子のアニオン型および両性イオン

型とそれらが会合して形成される二量体の三成分が溶存していると考えられた。単量体から二量

体となり、その後凝集体が形成されると仮定すると、pHによって凝集速度が異なることから静電

的反発の強さが二量体および凝集体形成に関与していることが示唆された。 
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Fig. 3. 各 pHにおけるスペクトルの経時変化 ( I = 0.35 ) 

Fig. 2. 特異値分解によるスペクトル解析 
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