
 
 
   

アミロイドオリゴマー形成を阻害する化合物の探索および 

新規心不全治療法の開発 

 

岩手医科大学 薬学部 薬剤治療学講座 

三部 篤 
 

１．はじめに 

 神経筋疾患の多くは、正常な立体構造を保てない変性タンパク質(unfolded protein)の凝集が原

因で発症することが知られている。しかしその細胞毒性機序は必ずしも明らかではなかった。近年、

変性タンパク質の細胞毒性機序として可溶性中間体（アミロイドオリゴマー）の存在が見いだされ

た。この発見により、変性タンパク質の凝集体そのものが毒性を示すのではなく、凝集過程で形成

されるアミロイドオリゴマーが毒性を示し、その細胞毒性により病態が発症すると考えられている。

アミロイドオリゴマーの概念は、神経筋疾患領域においては認識されているが、神経筋疾患以外の

領域、特に心臓疾患領域でのこのアミロイドオリゴマーに関する研究はほとんど無い。申請者のグ

ループは、神経筋疾患だけでなく、特発性心筋症(デスミン心筋症)にもアミロイドオリゴマーが深

く関わっていることを明らかにしてきている1-6。その上、低分子ストレスタンパク質である HSPB8

および HSPB1 がアミロイドオリゴマー形成を阻害し、デスミン心筋症に有用であることを、in vitro

および in vivo レベルで証明した3, 4。また、低分子ストレスタンパク質の発現誘導剤として知られ

ているゲラニルゲラニルアセトン（GGA）がデスミン心筋症治療に有効であることも明らかとした4。

しかしながら、GGA の効果と HSPB8 の効果には相違点が多く認められ、GGA がストレスタンパク質の

発現亢進によって心筋症に有効であるか否かは不明である。また、デスミン心筋症以外の心臓疾患

において、アミロイドオリゴマーの形成を阻害することにより、病態が改善するか否かも明らかで

はなく、今後の検討課題である。 

 本申請研究では、強力なアミロイドオリゴマー形成阻害物質の探索を目指すため、ゲラニルゲラ

ニルアセトン（GGA）および GGA 誘導体を用い、低分子ストレスタンパク質の発現誘導作用およびア

ミロイドオリゴマー形成阻害作用をそれぞれ比較検討した。 

 

２．方法 

 アミロイドオリゴマー構造を形成する変性タンパク質として、点変異α-βクリスタリン

(CryAB)（120番目のアルギニンをグリシン、R120G）および凝集アミロイトβタンパク(Aβ1-42)

を入れたリコンビナントタンパク質をpETベクターおよび大腸菌株（BL21）を用いて作製し、Ni-NTA

カラムを用いて単離した。このリコンビナントタンパク質にGGAおよびGGA誘導体を加え、37℃にて

24時間インキュベート後、ニトロセルロース膜上にブロットした。そのブロットの抗アミロイドオ

リゴマー抗体反応性を定量し、比較検討した。 

 

３．結果 

 CryAB R120G および Aβ1-42 リコンビナントタンパク質は、用量依存的に抗アミロイドオリゴマ

ー抗体に対して反応した。このリコンビナントタンパク質の抗アミロイドオリゴマー抗体反応性は

GGA (0.1-10 nM) を加えることにより用量依存的に抑制された。すなわち、GGA は CryAB R120G、お



 
 
よび Aβ1-42 タンパク質そのものに作用し、そのアミロイドオリゴマー形成を阻害することが示唆

された。この抑制作用は、GGA のアセトン部分をカルボン酸およびアルコールに変えることによっ

て低下した。また、イソプレノイド基を短くしてもその活性は低下した。 

 

４．考察 

これらの知見は、GGA が１）CryAB R120G、あるいは Aβ1-42 に直接結合することにより抗アミロイ

ド抗体反応性を低下させること、2) 抗アミロイド抗体反応を抑制する為には、イソプレノイド基の

長さが有る程度必要、3) 化合物としては極性が低い必要があることを示唆した。今後、このアミロ

イド構造に結合する化合物が、変性タンパク質の細胞毒性に対して、有効で有るか否かを検討して

いく予定である。 
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