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研究成果の概要（和文）： 
アルツハイマー病（AD）ではアミロイド β 蛋白（Aβ）のオリゴマーが注目されている。
Photo-induced cross-linking of unmodified proteins法を用いて、33例の AD患者と対照と
して 33例の非認知症性疾患患者の脳脊髄液の Aβのオリゴマー化に対する効果を検討した。脳
脊髄液は Aβ40および Aβ42のオリゴマー化を抑制した。更に、脳脊髄液の Aβオリゴマー化
の抑制効果は、AD患者の脳脊髄液が対照群よりも有意に弱かった。AD患者は Aβのオリゴマー
化を促進する脳脊髄液環境を有しているものと推察された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Oligomers of the amyloid β-protein (Aβ) play an important role in Alzheimer's disease 
(AD). We investigated the effect of cerebrospinal fluid (CSF) from 33 patients with AD 
and 33 age-matched, non-demented controls on oligomerization of Aβ40 and Aβ42 using 
photo-induced cross-linking of unmodified proteins. CSF inhibited oligomerization of 
both Aβ40 and Aβ42. This inhibitory effect was significantly weaker in AD patients than 
in non-demented controls. Our results indicate that AD patients have a CSF environment 
favorable for Aβ oligomerization. 
 
交付決定額 

                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2010 年度 1,100,000 330,000 1,430,000 

2011 年度 1,000,000 300,000 1,300,000 

2012 年度 1,000,000 300,000 1,300,000 

年度    

  年度    

総 計 3,100,000 930,000 4,030,000 

 

 

研究分野：神経内科学 

科研費の分科・細目：内科系臨床医学・神経内科学 

キーワード：脳神経疾患，認知症，アミロイドβ蛋白，オリゴマー 
 
１．研究開始当初の背景 
 アルツハイマー病の病態において、約
4.3-4.5KDa の分子量のアミロイド β 蛋白
（Aβ）の凝集が、アルツハイマー病の発症
機構に極めて重要な意義を有するものと考
えられている（アミロイドカスケード仮説）

（Hardy and Selkoe, Science, 2002）。Aβ
は細胞からの正常分泌産物で、正常人におけ
る脳脊髄液や血漿においても検出される
（Haass et al., Nature, 1992）。アルツハ
イマー病では、Aβ の産生の増加や代謝、ク
リアランスの低下がアミロイド沈着とそれ
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に付随する神経病理学的変化を引き起こす
と考えられている（Du et al., Brain, 2003）。
Aβ は、構造を変化させたモノマーからオリ
ゴマー、そしてプロトファイブリルや成熟線
維といった、より多量体に凝集することによ
り神経細胞毒性を獲得する（ Hardy and 
Selkoe, Science, 2002）。近年、より早期の
凝集段階であるオリゴマーに注目が集まっ
ている。では、なぜ、正常人では、Aβ は異
常凝集しないのだろうか？ 
 
２．研究の目的 
 本研究は、アルツハイマー病における新た
な診断法・治療法の開発に向けて、アミロイ
ドオリゴマー形成に及ぼす生体試料（脳脊髄
液，血漿）の影響を解析し、アルツハイマー
病に特異的な変化を調べる。さらに、生体試
料中の抑制成分を同定する。 
 
３．研究の方法 
(1) Photo-induced cross-linking of 
unmodified proteins (PICUP)法を主に用い
て、 AD患者と非認知症性疾患患者の脳脊髄
液の Aβ40 および Aβ42 のオリゴマー形成
反応に対する影響を検討した。電気泳動およ
び銀染色後にデンシトメトリーを行い、33例
の AD患者と対照として年齢を適合させた 33
例の非認知症性疾患患者の脳脊髄液のAβの
オリゴマー化に対する抑制効果を比較した。 
(2) Aβの線維化を抑制すると報告されてい
る蛋白(アルブミン、免疫グロブリン、トラ
ンスサイレチン、アポプロテイン J、グルタ
チオン、ホモシスチン、システイン C)、金属
イオン(Cu、Zn、Fe)などをヒト脳脊髄液と同
等の濃度に調整しAβオリゴマー化への影響
を PICUP法により検討した。また電解質・ブ
ドウ糖の影響を評価するため、それらをヒト
脳脊髄液と同等に調整した人工髄液を作成
し比較検討した。 
(3) 脳脊髄液を Protease Kにて処理し、
PICUP法における Aβのオリゴマー化を抑制
力の変化を評価した。脳脊髄液をフェノール
クロロフォルム法で抽出し、それぞれの脂溶
性・水溶性分画における抑制力を検討した。
脳脊髄液を複数の遠心カラムで処理し、抑制
物質の存在する分子量分画を評価した。サイ
ズ排除クロマトグラフィー(SEC)を用いて、
分画毎に抑制力を評価した。さらに逆相クロ
マトグラフィー(RPC)を用いて更に精製を行
った。 
 
４．研究成果 
(1)ヒト脳脊髄液は Aβ40 および Aβ42 の両
者ともオリゴマー化を抑制した。更に、脳脊
髄液の Aβ オリゴマー化の抑制効果は Aβ40
および Aβ42の両者において、AD患者の脳脊
髄液が対照群よりも有意に弱かった。AD患者

はAβのオリゴマー化を促進する脳脊髄液環
境を有しているものと推察された。 
(2) Aβ の線維化を抑制すると報告されてい
る上記の既知の蛋白、金属、更に人工髄液は
ヒト脳脊髄液ほどの抑制力をもたなかった。
ヒト脳脊髄液はAβのオリゴマー化を抑制す
るが、その抑制は総蛋白濃度や Aβの線維化
を抑制すると報告されている蛋白や金属、更
には電解質やブドウ糖など以外の因子によ
ると考えられた。 
(3) Protease Kにて処理することによってオ
リゴマー化の抑制力が低下していた。またフ
ェニールクロロフォルム法にて水溶性分画
が抑制力を持つことを確認した。遠心カラム
を用いた実験では、3kDa以下の分画でオリゴ
マー化の抑制力をみとめた。さらに SECでの
分画の 1 つに抑制力があることを確認した。
RPCでは flow through分画に抑制力を確認し
たが、カラムに吸着せず、それ以上の精製は
行えなかった。以上より抑制物質が水溶性で
タンパク質であり、3kDa以下であることが分
かった。 
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