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【背景と目的】 核酸アプタマーは、従来の抗体のような大きなサイズのものではなく、Aβ42 のような小さなサイズの標的との

結合相互作用を研究するのに有利なサイズである[3,4]。我々は、Aβ42 の変異体（E22 と E22P）に対して、競合的非 SELEX 法

[2]により、新規かつ高選択的な DNA アプタマーを同定した。電気化学センサー、ゲル電気泳動、分子動力学シミュレーションな

どの手法を用いて、アプタマーと Aβ42 の生体分子間相互作用を評価したところ、アプタマーは Aβ42 のアミロイド形成を抑制す

ることが分かった。 そこで、本研究の目的として、以下の 2点を設定した。 

(1) Aβ42の毒性と形成されるアミロイドの構造にどのような関係があるかを明らかにする。 

(2) アプタマーと Aβ42の分子間相互作用を原子レベルで解明する。 

これらを通して、アミロイド凝集のメカニズムや毒性発現のメカニズムが明らかにする事を目的とした。 

 

【方法】 FM-AFMを用いて、生理的条件、酸性条件、それぞれに於いて非毒性型、毒性型のアミロイドの観察を行う。 

 さらに、それぞれのアミロイドについて、ヤング率を測定する等の手法によって、アミロイドの剛直性を解析した。 

アミロイド形成過程に於いて、上述のアプタマーを共存させた場合のアミロイド構造変化を観察し、アプタマーのアミロイドとの

相互作用、さらにはアミロイド線維伸長過程に対する影響を調べる。 

 

【結果・考察】 本研究で明らかになったのは、以下の 2点である。 

(1) アルツハイマー病の原因である Aβ42の非（弱）毒性型（E22）と毒性型（E22P）の形成する線維状構造（アミロイド）の特徴

について[1]、非毒性型（E22）は、柔軟でしなやかな構造を持ち、一方の毒性型(E22P)は、剛直で硬い構造をしている事を明ら

かにした。 

(2) 我々が開発した新たな試験管内選択法である、SELCOS 法[2]を用いて、非毒性型(E22)、及び毒性型(E22P)に特異的に

結合する DNA アプタマーについて、上述したアミロイドとの結合状態を観察した。しかし、この結果に関しては、再現性に問題

があり、引き続き観察を継続する。 
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