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1．はじめに 
アルツハイマー病 (AD) に特異的な病理学的特徴
である老人斑の構成成分は，アミロイド b タンパク
質 (Ab) である．42残基からなる Ab42はオリゴマー
化しやすく，神経細胞毒性を示すとともに不溶性の

アミロイド線維を形成する．Ab42 の毒性は準安定
なオリゴマーによってもたらされると考えられてお

り，Ab オリゴマーはADの治療標的の一つとして注
目されている．筆者の入江らは，系統的なプロリン

置換や固体 NMR法を用いて，Ab42の Glu22, Asp23
残基付近でのターン構造（毒性ターン）を特徴とし

た「毒性コンホマー」の存在を明らかにした [1-3]．
毒性コンホメーションをもつ Ab42 が会合して毒性
を示すオリゴマーになるものと考えられる．続いて，

Ab42の Glu22を Pro残基に置換することによって毒
性ターン構造を模倣した配座固定ペプチド・E22P-
Ab9-35を設計し，それをマウスに免疫することによ
り， E22P-Ab42に強く結合する 11A1及び 24B3抗体
を得ることに成功した [4]． 
野生型 Ab42 から形成される毒性コンホマーなら
びに毒性オリゴマー構造を標的とした立体構造特異

抗体の開発を目的として，11A1 および 24B3 Fab ド
メインと，E22P-Ab42 の各種フラグメントペプチド
との複合体の結晶化と構造解析を行ってきている．

これまでの課題 (2017G007) において，24B3 抗体と
E22P-Ab11-34 の複合体構造を得て，24B3 抗体が 22
番目のプロリン残基を中心とした前後数残基を認識

していることを明らかにした [5]．今回，もう一つ
の 11A1 抗体について同様の共結晶構造解析を行っ
た [6]．  

 
２．実験と結果 

E22P-Ab42 の様々な長さのフラグメントペプチド
存在下で，11A1抗体から調製した Fabドメインとの

複合体の結晶化を進めた．共にポリエチレングリコ

ール (PEG) を主たる結晶化試薬として用いた多くの
条件から微結晶またはクラスター状結晶を得ること

ができた．エチレングリコールまたはグリセロール

をクライオプロテクタントとして結晶を液体窒素温

度に瞬間冷却し，PFへ送付してBL1AまたはBL17A
で自動測定により回折データ収集を行った．回折強

度データ処理は XDS [7] で行い，構造解析は CCP4
パッケージ [8] 内のMolrep [9] を用いて，既に得られ
ている 11A1および 24B3 Fabドメインのネイティブ
構造（Aβ 非結合型構造）の座標を用いた分子置換
法で行った．反射強度データを収集できた 70種類以
上の結晶全ての構造解析を行った結果，11A1 抗体
の Fabドメインに，Ab10-34の Tyr10–His14部分が結
合した複合体構造を得ることができた [6] （図１）．  

 
図１．11A1 Fab–Ab10-34複合体の N末端領域の構造 

Ab：イエロー,  11A1 Fab L鎖：ブルー, 
11A1 Fab H鎖：グリーン, PDB code: 7BXV. 



Ab42 の N 末端領域を認識する抗体はこれまで複
数種報告されていたが，Tyr10–His14 を認識するも
のはなかった．Ab42の N末端領域の 14残基はその
凝集体（オリゴマー）において disorder な状態にあ
ることが知られている．11A1 は，disorder な構造の
根元を認識することにより，truncateされた Ab 代謝
物も検出できる点で優れた抗体である．実際，11A1
は，neuron, astrocyte, perivascular, extracellularいずれ
においても Ab 凝集体を高感度で検出した [6]． 
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