
Figure 1. 糖化合物による Aβの凝集抑制・可溶化手法. 
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 アルツハイマー病は、認知機能が低下する疾患であり、アミロイド β (Aβ) が β シート構造に変性・

凝集して脳に蓄積することが一つの原因とされている。これが難病である理由として、Aβ 凝集体が従

来の創薬手法では対応できない undruggable なタンパク質であることや、多くの薬は血液脳関門 
(BBB) を透過するのが困難であることが挙げられる。この課題に対する抜本的な治療戦略を見出すた

め、変性 Aβ は β シート間の相互作用によって溶解度が低下し、凝集しているという点に着目した。

グリコシル化は翻訳後修飾のひとつであり、タンパク質の凝集を抑制する 1。また、固相合成によって

チロシン残基 (Tyr10) に糖構造を修飾した Aβ1-42 は、その凝集が抑制されたと報告されている 2。そ

こでグリコシル化を模倣し、天然型の Aβ に対して人工的に糖構造を導入することで、糖の水和効果

および立体障害による β シート間の相互作用の低下が変性 Aβ の溶解度を向上させ、凝集抑制や可溶

化に働くことを期待した。また糖構造を有する化合物を用いることで、糖トランスポーター (Glut1) を
介した BBB 透過を期待した。所属研究グループは、1-methyl-4-arylurazole (MAUra) 3 が酸化酵素 
laccase による一電子酸化を経て、チロシン残基オルト位と共有結合を形成する修飾法を見出している。

この技術を応用して最初にコンセプトを証明すべく、Aβ1-40 の Tyr10 に糖構造を導入する 3 種類の

糖化合物を設計・合成した (Figure 1)。 
 
 
 
  
 
 

 
 

 
 
Aβ に対して糖化合物と laccase を加え、HPLC および MALDI-TOF MS を用いて修飾反応を追跡し

たところ、反応の進行が確認された。次に、凝集体に結合すると蛍光を発する Thioflavin T (ThT) を用

いた蛍光強度変化の測定 (ThT assay) や Filter Trap assay によって、Aβの凝集状態を定量評価した。そ

の結果、Aβ モノマーの凝集体形成が抑制されること、さらに、予め凝集させた Aβ1-40 を修飾するこ

とで、凝集体が減少することが示唆された。 
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