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 [背景] アルツハイマー型認知症やプリオン病、ハンチントン病等の多くのアミロイド関連疾患

は、タンパク質の自己組織的な凝集により、アミロイドが形成されて誘発される。タンパク質の

凝集は重大な生化学的、生理学的および臨床的意義を持っている。アミロイド繊維化プロセスの

初期段階には、オリゴマーやプロトフィブリルのようないくつかのより小さな凝集があると考え

られた。しかし、これらがどのように堅いクロスβ構造であるアミロイド・フィブリルの形成の

一因となるかについてはほとんど何もわかっていない。アミロイド繊維を特異的に染色するコン

ゴーレッド（CR）はアミロイド繊維形成の阻害作用を持ち、水溶液中で自己組織的に凝集・会合

すると考えられている。我々は両者の凝集機構に類似性があると仮定し、そこで生体内環境のモ

デルとして、油/水界面における CRの自己組織化のメカニズムを詳細に検討した。 

 

 Fig.1 CRの構造式 

 

 

 

[実験] 様々な pHやイオン強度(I)の緩衝液中における CRを水緩衝液/1‐オクタノール分配し、

吸光度及びスペクトルを測定した。I調節には NaCl溶液を用いた。またインスリンについても同

様に、pHや Iを調節し加熱処理前後の蛍光強度を測定した。 

 

 

 

 



[結果・考察] CRの分配は濃度依存的ではないことが          Fig.2 CRの油/水分配 

分かった。pH 7.0以上では Iによる分配係数の変化

がほとんど見られず、また CRの pKa=4.9であること

から、Iの影響を大きく受けるのは両性イオン型で

あると考えられる。pH 6.0 以上では、I≦0.17での

みエマルションが観察された。CRの pKa=4.9付近の

pHでは、両性イオン型とアニオン型の CRの二量体

が凝集して、紫色になったと考えられる。pH 3.0以

下では、両性イオン型の CR の二量体が凝集して青色

になったのに対し、pH 7.0 以上では、アニオン型と

水のエマルションが形成されたと考えられる

(Fig.2)。pHや Iの条件によって CRの自己組織化を

防ぐことが確認できた。 

インスリンは酸性条件下で加熱処理すると容易

に繊維形成することが知られている。また、チオフ 

ラビン T(ThT)はアミロイド線維と結合すると 

490 nm付近に強い蛍光を発することが知られ           Fig.3 インスリンの蛍光強度 

ている。加熱処理したインスリン溶液において、

pH 2.0では I≦0.20で ThT による蛍光強度が大

きく増加している。pH 7.0 では I＝0.40で ThT

による蛍光強度が大きく増加している(Fig.3)。

同様の条件下におけるカゼイン溶液では、加熱

処理後の蛍光強度にあまり変化は見られなかっ

た。これらの実験結果から、溶液中やタンパク

質自身の荷電を変化させることで、アミロイド

形成に影響を与える可能性が示唆された。 


