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 [背景] アルツハイマー型認知症、BSE、リウマチなど 30 種類以上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。アミロイド線維はタン

パク質の種類や分子量によらずクロスβシートを基本とする構造をもつ。アミロイド線維の形成

は物質の結晶形成に類似しており、アミロイド核の形成と伸長反応の 2 段階からなる。アミロイ

ド線維は分子間相互作用によって強固に安定化されており、体内の細胞に凝集・沈着するとされ

るが、アミロイド凝集の原子レベルでの形成機構や、核形成反応の詳細は不明である。アミロイ

ド線維と相互作用すると考えられるコンゴーレッド（CR, Fig.1）はアミロイド線維を特異的に染

色し、アミロイド線維形成の阻害作用を持つとされている。また酸性水溶液中の CR同士が凝集・

会合し、リボン状ポリマーを形成すると考えられている。我々はアミロイド核形成を引き起こす

タンパク質の凝集機構と CR の凝集機構に何らかの物理化学的共通性があると仮定し、溶液中の

pHおよび全てのイオンの指標であるイオン強度 (J, Eqn.1 ) を変化させ、生体内環境のモデル

として油/水界面における CRの凝集のメカニズムを解明した。これとアミロイド線維を形成する

タンパク質として、多くの実験に用いられるヒトインスリン（rHI）やニワトリ卵白リゾチーム

（HEWL）溶液中の pHや Jによる変化を比較し、凝集機構を検討した。 

 

 

 

(1）                                                                        

 

Fig.1 CRの構造式                       

 

[実験] 様々な pHやイオン強度の緩衝液中における CRを緩衝水溶液/1‐オクタノール分配系の分

配係数を測定した。イオン強度調整には NaCl溶液を用いた。また rHI や HEWLについても同様に、

pHやイオン強度を調整し、チオフラビン T(ThT)の蛍光によるアミロイド線維形成評価と、走査型

顕微鏡（SEM）により凝集機構を検討した。 



[結果・考察] CRの凝集は pHやイオン強度(J)に大きく影響

を受けた。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 pH 4.0、5.0では両性イオン型とアニオ

ン型の CRが 1：1で反応して、紫色になった。pH 6.0以上で

はアニオン型と水のエマルジョンが形成された (Fig.2)。ま

た J 増加によって凝集が促進されたのは、[Na+]によってアニ

オン型の CRの負の静電的反発が弱まったためだと考えられ

る。以上より pHや Jの条件によって CRの凝集体形成凝集を

制御可能であることが示された。pH 6.0以上において J＝

0.17以下でのみエマルションが観察された点については議

論の余地がある。                      Fig.2 各 pH, Jにおける CR凝集  

加熱処理した rHI や HEWL 溶液においても CR同様に     

pHや Jが凝集に影響を与えた。pH 2.0ではJ増加に比例してアミロイド線維形成がした (Fig.3) 。

それに対して pH 7.0では J=0.02 においてアミロイド線維形成が最大となった(Fig.4)。また SEM

で観察した rHIの画像においても pH 2.0では堅いアミロイド凝集を形成した。一方、pH 7.0、J=0.02 

では柔らかい凝集を形成した(Fig.5, 6)。これは pHや Jを変化させたことで、それぞれのタンパ

ク質の電荷が変化したためであると考えられる。以上より rHIや HEWLの凝集も pHや Jによって

影響を受け、それぞれ特異な凝集機構を有することが示唆された。これらの実験結果から CRとア

ミロイドにおける疎水的分子間相互作用の共通性が見出され、物質の構造や分子量の大小に関わ

らず、溶媒や物質の電荷が特異な凝集機構を誘導することが示唆された。 

Fig.3 pH 2.0における rHI、HEWLの              Fig.4 pH 7.0における rHI、HEWLの 

ThT 蛍光強度                                    ThT 蛍光強度 

 

 

 

 

 

 

Fig.5 pH 2.0における rHIの                   Fig.6 pH 7.0における rHIの 

SEM 画像（左 J=0.02右 J=0.40）                  SEM画像（左 J=0.02右 J=0.40） 


