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１．はじめに

アミロイド βタンパク質（Aβ）は，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
の構成成分の一つである．様々な長さの Aβ バリア
ントのうち，42 残基からなる Aβ42 はオリゴマー化
しやすく，顕著な神経細胞毒性を示すとともに，速

やかに不溶性の凝集体（フィブリル）を形成する．

Aβ42 の毒性は準安定なオリゴマーによってもたら
されるものと考えられており，Aβ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．筆者の一

人である入江らは，系統的なプロリン置換や固体

NMR法を用いて，Aβ42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，毒性コンホマーを

もつ Aβ42 が会合することによって毒性オリゴマー
になるという，毒性配座理論を提唱した [1–5]．続
いて入江らは，Aβ42の Glu22を Pro 置換することに
より，毒性ターン構造を模倣した配座固定ペプチド

E22P-Aβ9–35 をマウスに免疫することによって，
E22P-Aβ42に強く結合する 11A1 及び 24B3 抗体を得
ることに成功した [6,7]．24B3抗体と E22P-Aβ11–34
複合体の X 線結晶構造解析により，24B3 抗体は
E22Pを中心とした Val18–Ser26の領域を認識してい
ることが判明している [8]． 

本稿では，11A1抗体の Aβの認識領域を明らかに
するために実施した 11A1 Fab–E22P-Aβ10–34複合体
の X線結晶構造解析の結果 [9] と，分子内ジスルフ
ィド結合により毒性ターンを固定した L17C,K28C-
SS-Aβ42を抗原として作製した TxCo-1抗体 [9,10] の
抗原結合様式との比較を行った．さらに，これらの

抗体による AD 患者の剖検脳の免疫組織化学的染色
結果の違いについて，上記の結合様式の観点から考

察した．

２．実験と結果

E22P-Aβ42を様々な長さに切断したE22P変異ペプ
チドと，11A1抗体から調製した Fabドメインとの共
結晶化を行った．エチレングリコールをクライオプ

ロテクタントとして多数の共結晶の回折強度データ

収集を行った結果，ポリエチレングリコール（PEG）
3,350に NaClを含む条件で 11A1 Fabと E22P-Aβ10–
34 との複合体結晶を得ることができた．最も高分解
能の反射強度データは，ARNE3A での回折実験で得
られた．この結晶は空間群 P21に属し，格子定数は

a = 40.6 Å, b = 123.8 Å, c = 45.7 Å, b = 99.7°であった 
[9]．データ処理を XDS [11] で行い，構造解析は細
菌抗体（PDB code: 1MNU）[12] をモデルにした分子
置換法で，プログラムパッケージ CCP4 [13] のプロ
グラムMolrep [14] を用いて行った．構造精密化はプ
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ログラム RefMac5 [15] と Coot [16] を用いて進め，
1.75Å分解能のデータに対して Rwork/Rfree = 0.166/0.194
の最終構造を得た [9]．  

11A1 Fab–E22P-Aβ10–34 複合体の結合部位の構造
を図 1に示す．11A1 Fabは，当初予想された 22, 23
位の毒性ターン構造ではなく，N末端のTyr10–His14
領域を認識して結合していた [9]．Aβ42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領域を認識する抗体は 11A1が初め
ての例である．Aβ42の N末端領域の 14残基はその
凝集体においてランダム構造を取っていることが知

られているが，AD患者とADでない人の剖検脳の免
疫組織化学的染色の結果，11A1は AD病態に関わり
なく様々なタイプの Aβ凝集体に反応した [9]．これ
より，Tyr10–His14はAD病態に特異的なエピトープ
ではないことが明らかになった． 
一方，AD 患者の脳切片中の老人斑ならびに血管
壁の Aβ 凝集体を選択的に認識する TxCo-1 抗体 
[9,10] の Fabと，22, 23位の毒性ターン構造を分子内
ジスルフィド架橋によって固定した L17C,K28C-SS-
Aβ42のペプチド断片 L17C,K28C-SS-Aβ15–30の中性
条件下での複合体構造において，TxCo-1 Fab は配座
固定ペプチドの毒性ターン領域を認識していた（図

2）[9]．TxCo-1 Fab は酸性条件下でも，L17C,K28C-
SS-Aβ42 の毒性ターン構造を認識することが以前の
研究により判明している [10]． 
以上の結果は，22, 23位の毒性ターン構造がAD病
態に特徴的なエピトープである可能性を示している． 
従って，TxCo-1は副作用を抑えた次世代抗体医薬品
シーズになる可能性がある．現在，TxCo-1を用いた
ADモデルマウスの治療実験を実施している． 

 
図 1．11A1 Fab–E22P-Aβ10-34 複合体の Aβ 誘導体結合部

位．Aβ誘導体（黄色 stickモデル）に残基番号を記
した．Aβ誘導体の Tyr10–His14が 11A1 Fabに結合
している． 

 

 
図 2．TxCo-1 Fab–L17C,K28C-SS-Aβ15-30複合体 の Aβ誘

導体結合部位．Aβ 誘導体（マゼンタ stick モデル）
に残基番号を記した．Aβ 誘導体の Gln15–Val24 が
TxCo-1 Fabに結合している． 
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