
１． は じ め に

タンパク質はアミノ酸のつながった高分子鎖（ひも）で

あり，折りたたまれて固有の立体構造（天然構造，native

structure）を形成する．この構造形成過程をフォールディ

ング反応と呼び，その逆をアンフォールディング反応と呼

ぶ（図１）１）．Anfinsen, C.B.（１９７２年ノーベル化学賞）はリ

ボヌクレアーゼ Aのフォールディング反応を研究して，

天然構造が熱力学的に最も安定な状態であることを提案し

た（Anfinsenのドクマ）２）．以来，タンパク質のフォール

ディング反応を理解することは，タンパク質科学の重要な

課題となってきた３，４）．

他方，タンパク質がミスフォールディングして，線維状

の超分子重合体であるアミロイド線維を形成することに注

目が集まっている（図１）．アミロイド線維は様々なアミ

ロイドーシスの原因となる５）．その歴史は１８５４年組織から

取り出した凝集体がヨウ素デンプン反応を示したことか

ら，Virchow, R. によって“アミロイド”と命名されたこ

とにさかのぼる６）．アミロイド線維（医学用語として，“繊

維”ではなく“線維”を用いる）が沈着する疾患は，アミ

ロイドーシス（あるいはアミロイド病）と総称される．

１９８０年 Glenner, G.C. により，アミロイドーシスは個々

の病気に特有のアミロイド前駆体タンパク質が，βシート
構造に富むアミロイド線維を形成して沈着した病態である

ことが示された．現在までにプリオン病，アルツハイマー

病，透析アミロイドーシスなどに関わる４０種類ものアミ

ロイド線維が報告されている７）．なお，以前アミロイド線

維の沈着は細胞外と考えられていたが，最近ではパーキン

ソン病やハンチントン病など細胞内の沈着にも拡張され，

アミロイド線維の総数は大幅に増えた．

他方，タンパク質科学において，１９８０年代後半には，

凝集しやすいモルテン・グロビュール（molten globule）状

態，大腸菌内のタンパク質凝集体である封入体（inclusion

body）が問題となり，１９９０年代に入ると凝集を抑制する

分子シャペロンに関する研究が活発に行われた．これらを

通じて，タンパク質異常凝集に対する問題意識が高まって

いった．加えて，１９９５年世界的に注目された英国のウシ

海綿状脳症（BSE）を始め，ヒトのクロイツフェルト・ヤ
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図１ タンパク質のフォールディングとアミロイド
線維の形成，アミロイドーシスの発症と伝播

１：変性状態，１′：アミロイド形成能が高い短いポ
リペプチド，１″：天然変性（natively unfolded or in-
trinsically disordered）タンパク質，２：中間体，３：
天然状態，３′：天然状態が揺らぎアミロイド形成能
が高まった状態，３″：機能性オリゴマー，４：核（オ
リゴマー），５：シード（鋳型），６：アミロイド線維．
フォールディングの経路は１→２→３であり，ミス
フォールディング経路の一つは１→２→４→５→６．代
表的なアミロイド前駆体タンパク質として，アミロ
イド βペプチド（１′），αシヌクレインとプリオン
タンパク質（１″），リゾチーム（３′），トランスサイ
レチン（３″）がある．

図２ アミロイド線維の基本構造モデル
（A）アミロイド線維の階層的な構造．左上：β２-m
のアミロイド線維の原子間力顕微鏡画像（上棒：線
維の高さが階調色で示されている）．１本のアミロ
イド線維は，図では２本のプロトフィラメントから
なる．プロトフィラメントでは，線維軸に対して垂
直に βストランドが積み重なってクロス β構造を
とる．βストランド間は４．７A°，βシート間は約１０A°
である．（B）クロス βスパイン構造（PDB ID:
１YJP）．向いあった βシートが，側鎖間の相互作用
によってジッパーのように密にかみ合って線維軸方
向に伸長している［文献２１より転載］．（C）固体
NMR解析から構築した K３ペプチドのアミロイド
線維構造（PDB ID:２E８D）［文献２３より転載］．（上）
線維における K３モノマーの構造．（下）４分子の積
み重なり．K３ペプチドは“βストランド-ループ-
βストランド”の基本構造をとる．
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コブ病（CJD）やヒツジのスクレイピーなどのプリオン病

の原因が，線維状の規則正しい構造をもつ凝集体であるこ

とが示唆された．アミロイドーシスはフォールディング異

常が引き起こす病気（フォールディング病）の代表的例と

して，タンパク質科学者の興味をひき，１９９０年代より，

アミロイド線維は医学とタンパク質科学との両面から研究

されるようになった．その結果，アミロイド線維の研究は

飛躍的に発展した５，７，８）．生化学や生物物理分野の研究者の

参入により，アミロイド線維の基本構造，線維形成の機

構，線維形成の抑制に関する基本的な理解が深まった．医

図３ 全反射蛍光顕微鏡（TIRFM）と原子間力顕微鏡（AFM）
観察によるアミロイド線維画像

（A～C）TIRFMによる Aβ（１―４０）の線維画像．（A，B）シー
ドに依存した伸長反応［文献１４より許可を得て転載］．（C）
シード非存在下での伸長反応によって作られた様々な形態．ス
ライドガラス表面の形状やアミロイド線維形成条件の少しの違
いによって，多様な形態の線維を形成した［文献４８より許可
を得て転載］．（D）β２-mの天然状態（PDB ID:２d４f）と K３の
配列．K３の β２-mにおける位置を濃い灰色で表示．成熟型
（E），未成熟型（F）アミロイド線維の AFM画像．（G）K３が
形成する成熟アミロイド線維の AFM画像．スケールバーは
１０µm（A～C）と１µm（E～G）．線維の高さは階調色で示さ
れており（E～G），そのスケールは AFM画像（E）の下に表
されている．

図４ アミロイド線維形成に伴う偏比容の変化とアミロイド線維
の構造モデル

（A）様々な構造状態の偏比容．正の体積変化を伴う反応は青，
負はマゼンタで示す．フォールディング反応の体積変化は正であ
るが，アミロイド線維形成では，正と負の両方がある．（B）MFK３

（上），MFβ２-m（中），IFβ２-m（下）の構造モデル．各線維構造の下の
数値は，それぞれの偏比容．そして，括弧内の数値はMFK３を除
いた領域に相当する線維の偏比容（本文参照）．白い球は空隙を，
青い球は水分子を表す．赤い長方形で示すコア構造（MFK３）は，
MFβ２-m（中）と IFβ２-m（下）にも存在すると考えた．
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学とタンパク質科学の融合研究の成功例は，プリオン病と

関連してノーベル賞を受賞した Prusiner, S.B.（１９９７年，医

学・生理学）やWüthrich, K.（２００２年，化学賞）に見るこ

とができる．

本稿では，アミロイド線維の基本構造や形状，形成機構

の概要を述べる．次に筆者らのグループから報告された研

究例を紹介する．そしておわりにアミロイド線維研究の課

題と将来を展望する．

２． アミロイド線維の形成機構

生理的な条件においてタンパク質は安定な天然構造を保

つ．しかし，何らかの理由で天然構造が崩れると，タンパ

ク質は凝集する．一般には，タンパク質の凝集はゆで卵の

白身のように不規則であるが，特定のタンパク質は特定の

条件下において，規則的なアミロイド構造を形成する．後

述するようにアミロイド線維の形成には疎水的相互作用や

水素結合，温度，塩濃度，pHなどの環境因子，さらには

脂質や他のタンパク質などの生体内因子が深く関わる．ア

ミロイド形成能力の高いタンパク質やそのような配列を予

測しようとする試みがなされているが，決定的なものはな

い９，１０）．

アミロイド線維の形成は物質の結晶形成に類似した反応

であり，マクロ的に眺めると核形成反応と伸長反応の２段

階から成る（図１）５，７）．核形成過程はエネルギー障壁が高

く，線維形成反応における律速段階である．一旦，核が形

成されると単量体が次々に結合し，線維は迅速に伸長す

る．前駆体タンパク質の種類や溶媒条件によって核形成と

伸長反応の速度は大きく変化する．

超音波処理によって断片化した線維（鋳型，シード）を

単量体溶液に加えると，核形成段階を経ずに伸長反応が進

行する（図１）．核はいくつかの前駆体が会合した可溶性

の多量体（オリゴマー）と考えられるが１１，１２），構造や物性

の詳細は不明である．アミロイド β（Aβ）ペプチド，タ
ウ／プリオンタンパク質，シヌクレインの線維形成の初期

図５ 全反射蛍光顕微鏡（TIRFM）で観察されたレーザー照射による K３線維の破
壊と分解機構

レーザー照射時間による全体の画像（A）とその拡大画像（B，C）．白い矢印で示
されている K３線維の分解過程が示されている．スケールバーは１０µm．（D）レー
ザー照射による K３線維の分解機構．
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段階で現れるオリゴマーは強い細胞毒性をもつ．これらの

アミロイドーシスの病態は，アミロイド線維に起因するの

ではなく，その前駆体であるオリゴマーによることが提案

されている１１，１２）．

アミロイド線維形成の分子機構を理解するには，線維末

端と単量体の間や，線維あるいはプロトフィラメント間の

相互作用（疎水性相互作用や静電的な力）の詳細な研究が

必要となる１０，１３～１７）．加えて，前駆体タンパク質やポリペプ

チドの構造安定性や揺らぎも重大な因子であることは，家

族性アミロイドーシスをもたらすアミノ酸変異の多くが，

原因タンパク質の天然構造を不安定化させる変異であるこ

とから明らかである７，１８）．また，生体において原因タンパ

ク質が高度に蓄積した条件下（アミロイド形成に関して過

飽和条件下）においてシーディングが起きると，アミロイ

ドーシスの発症が促進されることも予測される．

３． アミロイド線維の立体構造と多様性

アミロイド線維の基本的な形態は，幅が約１０～１５nmで

長さ数 µmの分枝しない針状構造である（図２A，３）１９，２０）．

従来からの X線線維回折や電子顕微鏡解析に加え，固体

NMRやアミロイドペプチドの微結晶を基にした構造解析

が進み，アミロイド線維の原子レベルでの立体構造が明ら

かになりつつある（図２B，C）２１～２９）．

３―１． 立体構造

アミロイド線維は階層的な立体構造をもつ（図２A）．基

本構造は線維軸と直行する方向に βストランドが規則的
に配列したクロス β構造であり，これらが何本か束に
なって，１本のプロトフィラメントを形成する３０）．さらに

何本かのプロトフィラメントが束になって太いアミロイド

線維を形成する．X線線維回折の結果から，βシートを構
成する βストランドの間隔は約４．７Åであり，βシート間
は約１０Åである３１）．クロス β構造モデル以外の構造モデ
ルとしては，βシートがらせん状に積みあがる βらせんモ
デルが注目されている３２，３３）．

酵母プリオン Sup３５のアミロイド原性の高いコア領域

に相当する７残基のペプチド GNNQQNYは単結晶を形成

する．Nelsonらはこれをアミロイド微結晶として X線結

晶解析を行い，原子レベルの構造情報を得た２１）．このペプ

チドはアミロイド線維軸の方向へジッパーのように密に充

填したコア構造を形成していた（図２B）．さらに，Sawaya

らは３０種類のアミロイド性ペプチドのアミロイド微結晶

の原子構造を明らかにした２２）．その内１３種類はジッパー

のように密に充填されたコア構造を形成していた．アミロ

イドペプチドの微結晶を基にしたモデルでは，側鎖同士の

密なパッキングの重要性が提案されている．しかし，後で

述べるように，これが大きなタンパク質のアミロイド線維

に一般的かどうかは疑問である．短い断片からなる線維で

はなく，球状タンパク質の全長からなる線維の X線結晶

解析が期待されるが，容易ではないであろう．

現在，アミロイド線維の立体構造解析手法として特に期

待されているのが固体 NMRである．固体 NMRは溶液

NMRの欠点である高分子量の限界がなく，結晶構造解析

の前提となる単結晶が不要である．Aβ２５，２９），β２ミクログ
ロブリン（β２-m）の K３ペプチド２３），CA１５０２７），HET-sプ

リオン２８），αシヌクレイン２６）などのアミロイド線維の構造

が固体 NMRによって明らかにされた．これらに共通する

のは，“βストランド-ループ-βストランド”の基本構造で
あり，これが線維軸に対して（多くの場合平行 βシート
を形成して）積み重なることによってアミロイド線維がで

きあがっていた（図２）．

３―２． 多様性

一つのタンパク質やペプチドの形成する線維の形態や物

性は，生成条件により異なり，このような線維の多様性

（polymorphism）が疾患の多様性をもたらすことが示唆さ

れている（図１，図３）２６，３４，３５）．アミロイド線維の形態の観

測には，電子顕微鏡に加えて原子間力顕微鏡（atomic force

microscopy, AFM）が一般的に用いられる（図２，３）．例

えば Aβアミロイド線維では，何本かの剛直なプロトフィ
ラメントが束になったアミロイド線維に加え，フレキシブ

ルなプロトフィラメントがらせん形に巻いた構造もしばし

ば観測される１９，２６，３２，３４，３５）．興味深いことに，アミロイド線維

にらせん構造が見られる場合は，ほとんどが左巻きである．

シードに依存して線維が形成される条件下では，多様な

形態の中で特定のものが選択され，成長し，伝播する（図

１）．いくつかの形態が競争的に形成する条件下でシーディ

ングを繰り返すと，速度論的，自由エネルギー的に適した

線維が生き残る（適応もしくは成熟）３６～３８）．これらは，ア

ミロイド線維の形成機構の本質的な特徴である．天然構造

は進化の結果できあがったものであり，側鎖同士のパッキ

ングは最適化されている３９）．他方，アミロイド線維におい

ては，側鎖のパッキングは分子全体としては必ずしも最適

化されていない４０）．その結果，線維構造の多様性が生み出

されると考えている（５． アミロイド線維の体積の項を参

照）．

３―３． 揺らぎ

タンパク質の揺らぎを明らかにすることは，その構造や

物性，機能を理解する上で特に重要な課題であり，このこ

とはアミロイド線維にも当てはまる．溶液 NMRの利点

は，溶液中におけるタンパク質の構造や揺らぎ情報が残基

レベルで獲得できる点である４１）．しかし，分子量５万を超

えると分解能や感度が著しく落ちるので，アミロイド線維
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のような超分子量の異常凝集体には適用が困難である．

星野らは水素／重水素（H／D）交換反応とジメチルスル

ホキシド（dimethylsulfoxide）溶媒中での NMR測定を組

み合せた方法を開発し，β２-mのアミロイド線維と天然状

態の内部構造を比べた４２）．天然構造のループ領域を含め，

両末端以外の残基の多くが交換から保護されていた．これ

より，全長 β２-m線維の内部では広範な水素結合ネット

ワークが形成されており，主鎖間の水素結合が線維の安定

性に重要な役割を果たすことがわかった．この方法は線維

の安定性やコア構造を調べる強力な方法として幅広く普及

している２６，４３，４４）．

４． アミロイド線維伸長の直接観察

筆者らのグループでは，全反射蛍光顕微鏡（total internal

reflection fluorescence microscopy, TIRFM）とアミロイド線

維に特異的に結合する蛍光色素であるチオフラビン T

（thioflavin T, ThT）を組み合わせた一線維伸長観察法を開

発した１４，４５）．これによりアミロイド線維伸長の様子を一線

維レベルでリアルタイムに追跡することが可能となった

（図３A～C）１３，４６～４８）．Aβペプチドの線維が３本のプロト
フィラメントから構成されることを示す興味深い画像も得

られた（図３B）．また，生体膜の影響を調べるため，表面

電荷を変えたスライドガラス上で伸長反応を観察したとこ

ろ，強くマイナス電荷を帯びた表面では，球状のスフェル

ライト構造が観測された（図３Cの中央）４８）．生体内のリン

脂質膜は負に帯電しているため，生体内でもペプチドと膜

が相互作用することでスフェルライト構造の形成が示唆さ

れる．

他方，同様の条件下で，シードを用いない自発的なアミ

ロイド形成を観察したところ，スフェルライト以外にもさ

まざまな興味深い形態が出現した．シードに依存した伸長

反応に比べ（図３A，B），自発重合では核形成反応が環境

に強く依存することが示唆された（図３C）．

５． アミロイド線維の体積

５―１． タンパク質の天然構造と体積の研究

体積は分子内部の空隙（void）や水和状態を反映する基

本的な物理量である４９～５２）．これまで，タンパク質の折りた

たみ反応やリガンドとの相互作用を理解するために，体積

に関する数多くの研究が行われてきた４９～５７）．筆者らはアミ

ロイド線維の構造や物性を理解するためには，体積を測定

することが重要と考えた．

体積の研究では，偏比容（ν°）という物理量を用いて
議論を進める．偏比容は溶質１gが占める ml単位の体積

で定義され，いくつかの因子が寄与する４９～５２）．

ν°＝ν geo＋ν cav＋Δν hyd＋ν therm （１）

ν geoは幾何学的な体積であり，分子固有のファンデル

ワールス体積や排除体積によって決まる．ν cavはタンパク

質が立体構造を形成した場合に生じる空隙である．そこ

で，ν geoや ν cavはタンパク質の体積に正の寄与をする．Δν hyd

は水和による体積変化を表し，電荷性もしくは極性のアミ

ノ酸残基は電縮（electrostriction）により負の体積変化を示

す（体積は減少する）．疎水性残基の水和は正あるいは負

の体積変化を表すことが報告されており，まだ議論の余地

がある．ν thermはタンパク質や溶媒分子の振動による温度

体積であり，タンパク質の体積に正の寄与をする．タンパ

ク質のみかけの体積はこれらの因子の相殺によって決ま

る．

偏比容は温度や pHなどの周辺の環境によって変わる

が，一般に天然構造は０．７ml／g前後の値をとる５４～５６）．そし

て，天然構造が変性すると偏比容は低下する．特に，変性

に伴う溶媒露出面積（accessible surface area, ASA）の増加

は，タンパク質の体積に負の寄与をする（変性すると体積

が減少する）と報告されているが，式（１）の各項の寄与を

定量的に決めることは困難である．

既に述べたようにアミロイドペプチドの微結晶はクロス

βスパインと呼ばれる密なパッキングを示した２１，２２）．この

結果は，アミロイド線維の形成に伴い偏比容が減少するこ

とを示唆する．近年，アミロイド線維形成に伴う体積変化

を調べたいくつかの研究が報告された５８～６２）．密にパッキン

グしたコア構造を示唆する例として，家族性アミロイドポ

リニューロパチーの原因タンパク質であるトランスサイレ

チン（transthyretin, TTR）がある５９，６２）．TTRの１１残基のペ

プチド（TTR１０５―１１５）からなるアミロイド線維の体積は，全

長の TTRからなる線維の体積より小さかった（より密な

パッキング）．他方，インスリンでは線維形成に伴う体積

の減少が６１），リゾチーム変異体では体積の増加が見出され

た５８）．

このような不一致は，アミロイド線維の多様な構造を反

映している可能性が高い．つまり，先に述べたように，同

じ一次配列をもつポリペプチド鎖でも，溶媒条件や生成条

件の違いによって線維形態が異なる．タンパク質の天然構

造は，進化の結果，分子内が密にパッキング（できるだけ

空隙のない）するように最適化された状態である．ところ

が，一旦天然構造が壊れて主鎖間の水素結合によって形成

される線維構造では，全ての領域において密なパッキング

は期待できない．また，この不完全なパッキングにより，

多様な線維構造が形成される可能性がある．これらを明ら

かにするには，精度の高い研究が必要となる．

５―２． β２-mのアミロイド線維形成に伴う体積変化

筆者らは振動式密度計の測定から得られる体積（偏比容）

を用いて，線維構造の“多様性”や“コア構造”に関する

系統的な研究を行った６３）．測定には，全長 β２-m（９９残基）
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とアミロイド性の高い K３ペプチド（Ser２０-Lys４１，２２残

基）を使用した（図３D）．全長 β２-mは，形態が異なる２

種類の線維を形成する．それらは，太くて長い典型的な成

熟線維（mature fibril; MFβ２-m）と，高塩濃度（２００mM NaCl）

条件下で生成する細くて曲がった未成熟線維（immature fi-

bril; IFβ２-m）である（図３E，F）２０，６４～６６）．K３ペプチドは細く

て長い成熟型アミロイド線維（MFK３）を生成した（図３G）．

本研究では，特に線維の分散と残存単量体の割合に注意し

た．つまり，アミロイド線維は数百個以上の分子が重合し

た超分子凝集体であり，沈殿が生じると体積（偏比容）測

定の障害となる．加えて，残存単量体の補正が重要であ

る．分析用超遠心機を用いて優れた分散状態と残存単量体

の割合を確認し，残存単量体の補正を行うことによって精

度の高い偏比容の値を得た．

まず，酸変性した β２-m（Uβ２-m）から天然構造（Nβ２-m）へ

のフォールディングによる偏比容の変化は正（０．０１６ml／g）

であった（図４）．この体積増加は ASAの減少と分子内の

空隙の発生による．特に，ASAの減少は水和を減少させ

体積を増加させる．次に，Uβ２-mからMFβ２-mへのアミロイ

ド線維形成に伴う偏比容の変化は０．０４６ml／gであり，Uβ２-m

から Nβ２-mへの変化より更に大きかった（図４）．この体積

上昇はアミロイド線維MFβ２-mの分子内に，圧縮可能な真空

の空隙が Nβ２-mより多く存在するためと考えられる．これ

らの結果は筆者らのグループの以前の研究と一致す

る２３，６７，６８）．

次にアミロイドのコア構造の体積を調べるために，

MFK３の偏比容をもとめたところ，UK３からMFK３へのアミ

ロイド形成は偏比容の大きな減少を伴った（図４）．つま

り，MFK３は極めて密にパッキングしたコア構造をもって

いた．この結果は意外であったが，MFK３の全領域が H／D

交換から強く保護されていることと一致する６５）．

他方，未成熟線維 IFβ２-mの形成に伴い，偏比容はわずか

に減少した．おそらく IFβ２-mは，Nβ２-mやMFβ２-mに比べて広

範囲に水和された状態であり，ASAの変化による体積の

増大は小さかったものと考えられる．加えて，IFβ２-mの分

子内部には，MFK３のようなコア構造が存在するため，全

体として体積が減少したと解釈できる．IFβ２-mの H／D交換

の結果から，単量体の３０％の残基が水素結合を形成す

る６５）．中でも K３に相当する領域が強く保護されており，

今回の結果と一致する．

以上より，フォールディングによる体積の増加と異な

り，アミロイド線維形成では，線維の異なる形態によって

体積変化も多様であることがわかってきた（図４）．

５―３． 体積変化に基づく構造モデル

偏比容を基に，MFK３，MFβ２-m，IFβ２-mの線維構造モデルを

提案した（図４）．まず，MFK３は，空隙の少ない密なパッ

キング（偏比容は０．４９８ml／g）をしている．ちなみに天然

構造の偏比容は０．７ml／g程度である．

MFβ２-mは，線維の中心にMFK３に相当するコア構造をも

ち，コアの周辺には圧縮することが可能な空隙がある．得

られた偏比容は０．６８２ml／gであり，球状タンパク質がと

る値の範囲に入るが，同じ溶媒条件下で測定した β２-mの

天然構造の値（０．６５２ml／g）よりは大きい．β２-mの配列か

ら，コア構造に相当する K３の２２残基を除いた７７残基の

偏比容を計算すると０．７３２ml／gであり，空隙を多く含む

ことが推定される．

フレキシブルな未成熟線維 IFβ２-mの偏比容は０．５９６ml／g

であった．この中心にMFK３に相当するコア構造（０．４９８

ml／g）が存在すると考えると，コア構造以外の偏比容は

０．６２３ml／gと計算された．この値は変性したタンパク質の

値に近く，多くが水和されていることを示す．このような

IFβ２―mの体積の特徴が，フレキシブルな線維形態をもたら

すと考えられる．

５―４． レーザー照射によるアミロイドの破壊

多くのタンパク質は，中性 pH条件下では天然構造をと

るため容易にはアミロイド線維を形成しない．そこで，in

vitro におけるアミロイド線維の研究は，主に酸性 pHある

いは高温条件で行われてきた２３，６４，６７～７２）．しかしながらアミ

ロイド線維のより深い理解のためには，生理的な条件での

研究が必要である３７，７３～７５）．β２-mについては，近年，低濃度

のドデシル硫酸ナトリウムを添加することで，生理的条件

に近い中性 pH条件下での線維形成が可能になった７４）．ま

た，K３ペプチドは中性 pH条件下でも自発的にアミロイ

ド線維を形成する１４，７３）．そこで，前述の TIRFMと ThTを

併用することにより，β２-mおよび K３ペプチドのアミロ

イド線維の直接観察を，中性 pH条件下において行おうと

した７６）．

はじめに，中性 pH，スライドガラス上であらかじめ伸

長させた β２-mおよび K３線維の観察を行うと，放射状に

伸長した線維の蛍光像が観察された．ところが，線維のリ

アルタイム伸長観察を行ったところ，β２-m線維はほとん

ど伸長しなかった．さらに K３線維では伸長が停止した

後，線維が徐々に消失していくという現象が見られた（図

５）．伸長の停止や消失はレーザー光強度を弱くすることで

抑えられたことから，TIRFMを用いたリアルタイム観察

におけるレーザー光照射が線維に影響を及ぼしたことが示

唆された．

K３線維の消失は線維の分解によると考えられた．アミ

ロイド病の治療のためには，アミロイド線維の分解法を開

発することは重要である．そこで，予想外ではあったが，

レーザー光の照射による K３線維の消失についてさらに調

べた．まず，あらかじめスライドガラス上で伸長させた
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K３線維に対して，レーザー光を断続的に照射した．その

結果，断続的な照射に伴い，線維の分断化を伴う消失像が

観察された（図５A～C）．次に，蛍光測定用のセル内で

K３線維へのレーザー光照射を行い，照射後に K３線維を

分析した．AFM観察，超遠心分析，質量分析の結果から，

K３線維は一部分解されており，K３ペプチドよりも分子量

の小さい分解物も含まれていた．分解には ThTが必須で

あった．

レーザー光照射による K３線維の分解機構は，がん治療

に用いられる光線力学療法の反応機構に類似している．光

線力学療法では，光増感剤を介して活性酸素を発生させ，

がん細胞を攻撃する７７，７８）．そこで，活性酸素の一つである

一重項酸素の関与を調べたところ，レーザー光照射により

ThTを介して一重項酸素が発生していることが明らかに

なった（図５D）．さらに，アミノ酸分析により，発生した

一重項酸素は K３ペプチドのヒスチジン残基等を攻撃して

いることが示唆された．ThTのような光増感剤を用いれ

ば，アミロイド線維を特異的に分解することができるかも

しれない．この方法はアミロイドーシス治療への新たな戦

略として期待される．

６． アミロイド線維研究の課題と展望

図３に示すようなアミロイド線維伸長のリアルタイム画

像を見ていると興味は尽きない．いったい線維の成長端で

何が起きているのだろうか．いつ，どのような条件でこの

ような特異的な線維構造ができるのだろうか．それがどの

ようにして疾病を引き起こすのだろうか．現在，特に重要

な課題として，以下の点があげられる（図６）．

６―１． 構造と形成機構の解明

アミロイド線維はタンパク質によらずクロス βシート
を基本とする共通の基本構造をもっている．しかし，その

詳細な原子構造や，異なったタンパク質の作るアミロイド

線維の構造上の違いなどは不明である．本稿で述べたよう

に固体 NMR２３～２９，７９），溶液 NMRと重水素交換を組み合せた

方法２６，４２～４４，６５，８０），電子顕微鏡，X線結晶解析２１，２２）など，さま

ざまな手法によってさらに解析を進めることが必要であ

る３６，８１）．

アミロイドの構造物性で特に重要な特徴は，アミロイド

線維の形成反応が物質の結晶形成と類似している点であ

る．天然構造の自発的な分子内構造形成とは全く異なり，

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，より安定な立体構造である可能性が高い．ま

た，分子間相互作用がもたらす構造の多様性によって，プ

リオン感染の複雑な病態が説明できると期待される８２）．

６―２． アミロイドーシスの予防と治療

病気とは全く関係のない様々なタンパク質がアミロイド

線維を形成する．このことは，私たちがアミロイドーシス

を発症するリスクを含むタンパク質と共存している可能性

を示唆する．透析アミロイドーシスはそのことを示す象徴

的な例である．透析アミロイドーシスは血液透析という優

れた医療がもたらした，思いもしなかった疾病である．透

析アミロイドーシスのような医原病を未然に防ぐには，リ

スクの高いタンパク質を知ることが必要である．

現在，生じている深刻な懸念はアミロイドーシスの感

染，伝播である８３～８７）．現実には，感染性のアミロイドーシ

図６ 生物科学における「アミロイド科学の新世界」の位置付けと研究課題
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スはプリオン病だけであるが，試験管内の実験では，アミ

ロイド線維は物質の結晶成長と同じようにシーディングに

よって伝播する．実際，アミロイド発症能を高めたマウス

では，アミロイド線維は感染性を示す．これまで非伝播性

と分類された他のアミロイドーシスでも「アミロイド線維

による伝播」の起きることが示唆されている．アミロイ

ドーシスの感染・非感染の仕組みを明らかにすることが重

要である．

６―３． 機能性アミロイド

夢も広がる．アミロイド線維の均質性や剛直性，ボトム

アップ型形成機構を，自己組織化，ナノテクノロジーの素

材として利用しようとする試みが盛んになっている．アミ

ロイド線維は，外部環境やアミノ酸配列を工夫することに

より，形成や破壊を制御することが可能である．アミロイ

ド線維をナノワイヤーの鋳型に利用することができるかも

しれない．また，アミロイド線維が液晶として挙動するこ

とも報告されている８８～９０）．アミロイド線維は，溶液の流れ

によって配向し，特徴的な偏光特性を示す９１）．最近では，

アミロイド線維が生体に有利に働いている場合も示唆され

ており，これらを含めて「機能性アミロイド（functional

amyloid）」という用語が提唱されている９２）．さらには，ア

ミロイドの難溶性を利用すると持続性の高い優れた薬がで

きるのではないかという提案もされている９３）．

７． お わ り に

アミロイドーシスは高齢化社会や高度医療社会において

特に深刻な疾病であり，緊急の医学的対策や一層の基礎研

究が必要である．この研究領域を牽引してきた Dobson, C.

M.（Cambridge大学）によると，「アミロイドーシスは人

類の進化が終わった後で生じた病気（post-evolutionary dis-

ease）」である５）．いわば，アミロイドーシスは高齢化社会

や高度医療社会がもたらした疾病である．これを解決し，

さらには共生への道を開くことは科学の重要な研究課題で

ある．現在，さまざまな分野の研究者の参入によって，ア

ミロイド線維のタンパク質科学研究は正に佳境に入りつつ

ある．医学領域において長年にわたって謎であったアミロ

イドーシスの実体が，タンパク質の物理化学の問題として

明らかになりつつある．アミロイドーシスの感染に関する

危惧は深刻であるが，タンパク質科学としては実に興味深

い現象である．

しかしながら，実際の病態は複雑であり決して一筋縄で

は解決しない．本質はタンパク質にあっても，それを左右

する様々な生体内外の因子が関与することも明らかであ

る．特に，アミロイドーシスの感染には格別の配慮が必要

であるが，タンパク質科学の観点から積極的に取り組むべ

き課題であることは間違いない．そして，タンパク質科学

としてのアミロイド研究を生体内，病態へ還元することが

重要である．各領域の研究者がいっそう連携して研究を推

進することにより，アミロイドーシスの予防，治療の基盤

確立，タンパク質のより包括的な理解が可能になる．さら

に，機能性アミロイドの夢も広がる．タンパク質科学と医

学の融合によって開拓するアミロイド科学の新世界に期待

したい．
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