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アルツハイマー病（AD）の発症メカニズムの解明は、医学における未解決の重要課題である。

特にアミロイド β（Aβ）ペプチドの凝集体、とりわけそのオリゴマー（n量体）の形態が AD病理

に深く関与していることが広く認識されつつある。Aβオリゴマーは数 nmから数十 nm程度の大

きさを持ち、その形態や種類が多様であるため、X 線回折法や分光法、走査電子顕微鏡法などの

従来手法では十分な分類や詳細な形態情報を得ることは難しい。そのため、これまでは原子間力

顕微鏡（AFM）を用い、Aβオリゴマーの AFM像におけるコントラストを基にサイズの推定や分

類が試みられてきた。しかしながら、AFMプローブ先端の曲率半径が通常 5–6 nmであるため、

基板上に存在する数 nm サイズのオリゴマーの水平方向の絶対的な寸法を議論するのは容易では

なかった。また、オリゴマーの多様性も相まって、AFM画像のコントラストのみで Aβオリゴマ

ーの正確なサイズや種類を特定し、その形態を議論することはきわめて困難であった。 

本研究では、Aβの分子間共有結合形成により平行 βシート構造を安定化させるとともに、凝集

を抑制した各種 Aβダイマーおよびトリマーを合成し、AFM像の高さ情報が 0.01 nmの精度で議

論可能である点に着目して、これらのオリゴマーの形態モデルの高さを元にオリゴマーの種類と

形状を推定する方法の確立を目的とした。まず、Aβ鎖の 2箇所で 2種類の共有結合（C–C、S–S）

で架橋した 3 種類の Aβ ダイマーを合成した。これらのダイマーはいずれも溶解直後に球状粒子

として観測された。測定時におけるこれら構造の配向のばらつきを考慮し、球状粒子のラインプ

ロファイルから得られる高さのヒストグラムを定量的に解析した。その結果、各ダイマーは架橋

位置の違いに関わらず、同様の高さ分布を示し、約 0.37 nm、約 0.51 nmの 2つのピークが強度比

2:1で観測された。主ピークは、分子間平行 βシートを形成している Aβダイマーの高さと解釈さ

れ、これを基準として各種オリゴマーの大きさと形状の議論が可能となった。例えば、合成した

トリマーの一つから得たヒストグラムには約 0.50 nm のピークが観測され、分子間平行 β シート

構造の存在が示唆された。以上の結果は、AFMを用いて様々な Aβ凝集体の大きさと形状を正確

に分類するための方法論的枠組みを提示するだけでなく、AD病理における Aβ凝集の理解や凝集

体の形態に基づく抗体医薬開発にも貢献するものである。 
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