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[背景と目的］

アルツハイマー病（AD）などの神経変性疾患の高

齢者が急増し、社会問題になっている。これら神経変

性疾患には、老人斑の蓄積や神経原繊維変化が認めら

れる。老人斑や神経原繊維変化には酸化ストレス発生

の痕跡が強く認められる。申請者らは遷移金属の触媒

する脂質過酸化反応と活性酸素種（ROS）生成反応を

モデルとし、アミロイドベータペプチド（A０，図１）

自体は反応を抑制する、すなわち抗酸化作用を示すこ

とを明らかにした｢1,2]。しかし抗酸化剤は遷移金属の

存在で逆に酸化的に働くことがある。Ａ６も抗酸化作

用の発現によりそれ自身が酸化修飾される。この修飾

されたＡｐの性質を明らかにするため、各種の酸化的

条件を用いて、ＡＩＢの修飾箇所の解明ならびに修飾さ

れたＡＩＢの毒性評価を試みた。

[方法］

①Ａ６の特異的修飾：Ａ６の毒性発現のモデルとして、

扱い易いA625-35が使用きれている。これはAp1‐

42の疎水性部分である。一方、Ａ６の親水性部分につ

いて、遷移金属に対しては抗酸化的に働く事を確認し

ている。これらＡ６の部分ペプチドを処理した反応生

成物について、主に起こるであろう付加反応を、分子

量の増加として質量分析（MAIDI-TOF-Mass）で確認

した。この反応条件を基にＡ６１－４２を同様に処理し、

修飾を質量分析で確認した。

②Ａ６の毒性測定：Ａ６の毒性発現は、単量体のＡ６が

oUgomerを経て不溶性の沈着物となることで説明され

る。現在ではdimerやより大きなoligomerが細胞内小

器官に変`性を与えるモデルが報告されている。Ａｇ‐

gregationの進行は、それらに取り込まれたチオフラ

ピンＴの蛍光強度増大で観測される。NativeなＡ６ｌ‐

DAEFRIDSGYI殖VHHOKLVFFAEDVGSNKGAⅡGLM3sVGGVVIA42

図１Ａ61-42のアミノ酸配列。Ｎ端側が親水性でＣ

端側が疎水性である。
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久津弘明氏に測定および解析上の助言を頂きました、

深く感謝申し上げます。
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