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プログラムされていないフォールディング 
̶アミロイド線維の形成̶

茶谷 絵理

タンパク質は，そのアミノ酸配列にインプットされたプログラムに従いフォールディング
し生体内で機能を発揮するのが原則である．それにも関わらず，生体内ではプログラムか
ら外れたフォールディングが引き起こされることがあり，その結果形成される代表的な構
造形態の一つがアミロイド線維である．本稿では，これまでに明らかとなっているアミロ
イド線維の基本的な構造や形成機構を概説する．なかでも，アミロイド線維形成が起こる
初期過程である核形成は線維形成反応全体の律速段階であり，アミロイド線維構造の出現，
ひいては疾病の発症時期を左右する重要な過程として興味深い．そこで，線維核構造が構
築される際のタンパク質分子の初期集合の実態について過去の研究報告や筆者らの結果を
交えて紹介する．

1. はじめに

生体の重要な構成成分であるタンパク質は，ゲノム
DNA上に塩基配列としてコードされ，mRNAへの転写と
その後の翻訳を経て生合成される．いわば生体内工場にお
いて，DNAに描かれた設計図をもとにそれを忠実に再現
したタンパク質が生産されているわけである．タンパク質
のアミノ酸配列はある決まった立体構造を形成するように
プログラミングされており，生産された新生ポリペプチド
鎖は原則的には熱力学的な原理に基づき自発的に決められ
た形にフォールディングし（Anfinsenのドグマ），その機
能を生体内で果たすことになる．
この工程はさまざまな方法で管理されているものの，

100％の確率で間違いなく行われることは難しく，生体内
では本来意図されていないタンパク質が生成することがあ
る．その多くは生産工程の途中における修復機構や除去機
構によって生体内にとどまることはないが，一部のタンパ

ク質はその網をすり抜け生体内で存在し続ける．このよう
なプログラムから逸脱した結果形成されるタンパク質構造
形態の一つがアミロイド線維と呼ばれるタンパク質集合体
である（アミロイド線維の漢字は，医学用語として“繊維”
ではなく“線維”を用いる）1）．
アミロイド線維は不溶性で，生体内のさまざまな細胞組
織に沈着することが報告されている．その結果起きる病気
として代表的なものがアルツハイマー病，プリオン病，ハ
ンチントン病や透析アミロイドーシスなどであり，これらは
総称的に，アミロイド病やフォールディング病と呼ばれる．
アミロイド線維の立体構造は，もはや本来アミノ酸配列
のプログラムが意図していたものから大きく異なった形で
作動しており，その結果生体内で異常な反応を起こしてい
ると考えられる．アミロイド線維が形成されるきっかけや
進行原因を突きとめることができれば，アミロイド線維の
形成を人為的に制御することができ，効果的な疾病の治療
や予防への戦略考案へと結びつくだろう．
本稿では，まずアミロイドの基本的性質とともに，アミ
ロイド線維の形成によって及ぼされると考えられる生体へ
の不利益について述べる．次に，アミロイド異常凝集が起
こる過程のうち特に初期相に注目し，これまでの報告や筆
者らの結果を交え，現在考えられる分子論的な機構につい
て考察を行いたい．アミロイド線維形成についての研究背
景や今後の課題などについての概要把握の一助となれば幸
いである．
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2. プログラムされていない構造－アミロイド線維構造
とその特徴

1） アミロイド線維の基礎的な性質
アミロイド線維研究の歴史は，19世紀半ばにVirchowら
が脳から沈着物を取り出したときに遡る．当初は，沈着物
がヨウ素デンプン反応を示したことから，アミロイド線維
は多糖と考えられていた．その約100年後に，アミロイド
の主成分がタンパク質であることが発見された．その構造
に驚くほどの規則性があることに気づいたのはさらにその
先で，今から約40年前のことである 2）．
アミロイド線維を電子顕微鏡や原子間力顕微鏡で観察す

ると，特徴的な細長い形状が確認できる（図1A）．これに
は枝分かれがなく，太さや長さはタンパク質の種類によっ
て多少異なるが，通常約数～十数nmの幅と数µmの長さ
を持つ．またアミロイド線維にはプロトフィラメントが集
合するという階層的な構造がみられ，さらにミクロレベル
では，線維軸に対してβシートが直交する“クロスβ構造”
が基礎構造となっている（図1B）3）．アミロイド線維構造
は，特有の構造特性および機能性を持つタンパク質として
存在するようにプログラムされていたポリペプチド鎖が，
形成すべき立体構造を逸脱し，大々的なクロスβ構造への
構造転換を経るとともに多数の分子が集まり凝集した構造
と考えられる．
これまでに多種多様なタンパク質が形成する生体内凝集

が確認され，解析されてきた．なかには，針状というより
はむしろ粒状の形態をした凝集体にも関わらず内部には
βシートに富んだ構造を多く含むものも確認されている．
このような構造を“アミロイド様”凝集と呼んでアミロイド
線維の範疇としてみなす場合も多く，実に生体内凝集に高
頻度でみられる構造要素であるといえるだろう．興味深い

ことに，大腸菌を宿主とした発現系でしばしば観察される
封入体もβシートに富んだ構造から形成されているという
報告もあり 4），アミロイド線維構造はポリペプチド鎖が取
りうる一般的な構造として考えられている 5）．

2） 生体内でのアミロイド構造が及ぼす影響
本来のプログラムに従って形成されたネイティブ（天
然）構造である球状タンパク質では，その特有の構造や柔
らかさ，ダイナミクスが酵素活性やその他の機能を発揮す
るのに重要な役割を果たす．しかしプログラムから逸脱し
たアミロイド線維では構造はもはや異なり，しかも上述の
クロスβ構造が水素結合によって強固に安定化され非常に
剛直な構造となっている．その結果，ネイティブ構造が有
する機能が失われる（loss of function）．
それだけではなく，その剛直な構造自体が細胞に対して
悪影響を示すことが認められている．アミロイド線維がど
のような作用を及ぼすのか，タンパク質レベルの分子論的
な機構は依然十分解明されていないが，最終的にはアミ
ロイド沈着した諸細胞が機能不全を起こすことがわかって
いる．具体的なメカニズムとしては，アミロイド線維が生
体膜に相互作用し細胞毒性を示すことや炎症反応が進むこ
となどが報告されている（gain of function）6, 7）．アルツハ
イマー病の原因タンパク質であると考えられているアミロ
イドβタンパク質などについては，アミロイド線維が形成
される以前にみられるアミロイド線維に比べ少ない会合数
で凝集したオリゴマー体がさらに強い細胞毒性を有するこ
とも報告されており，2000年代に星らが10～15 nmのサイ
ズを持つアミロスフェロイドという球状の凝集構造体が
きわめて強い神経毒性を示すことを見いだし注目されてい
る 8, 9）．
さらに細胞毒性を考える上で非常に重要な点がアミロイ
ド線維の自己触媒的な増殖性である．基本的な反応機構と
しては，アミロイド線維の末端に単量体ペプチド分子が会
合することによって伸長反応が起きることが明らかとなっ
ている．この性質が，生体内においてアミロイドの沈着が
拡大していくことや，プリオン病が異常タンパク質を媒体
として別の個体に感染することの分子基盤となっている可
能性が考えらえる．
アミロイドが引き起こすと考えられている疾病への対策
として，生成したアミロイド線維の除去とともに重要なこ
とが，アミロイド線維の凝集を防ぐことである．筆者らは
アミロイド線維が形成する初期相に焦点をあてて研究活動
を行ってきた．次節ではアミロイドの基本的な形成機構に
ついて概説し，さらに最近の筆者らの研究によって得られ
た結果をもとに考えられる分子メカニズムを提案する．

3. アミロイド線維の形成機構

1） フォールディングファネルの逸脱
タンパク質のフォールディングを包括的に表すモデルと

図1 アミロイド線維の基本構造
（A）インスリンのアミロイド線維の原子間力顕微鏡像を例とし
て示す．この線維は，試験管内で0.1 M塩化ナトリウム存在下，
酸性条件で加熱することにより形成したものである．（B）内部
構造の模式図．（A）の原子間力顕微鏡像でみられるようなアミ
ロイド線維の針状の形態は，プロトフィラメントと呼ばれる細
線維が構成単位となりこれが数本撚り合わさることにより形成
されている．さらに，各々のプロトフィラメントは，βストラ
ンドが線維軸と直交するように配向した構造（クロスβ構造）
が積層することにより構築されている．



294

生化学 第 87巻第 3号（2015）

して，漏斗（ファネル）のような形状をしたエネルギー地
形が引き合いに出されることがしばしばある．このモデル
では，縦軸でエネルギーを，横軸の広がりで構造の自由度
を表す．すなわちエネルギー状態が高く自由度の高い変性
構造（アンフォールド構造）はファネルの縁に存在する構
造状態であり，エネルギー状態が変性状態に比べて低く，
自由度も低くなったネイティブ構造はファネルの底のくぼ
みに位置する．しかしながら，アミロイド線維形成という
タンパク質フォールディングの新たな側面を考慮しようと
した場合，このモデルだけでは説明ができない．
近年，このエネルギー地形にもう一つのエネルギー地形

を組み合わせることで，アミロイド線維の形成を含めた新
たなモデルが提案されている（図2）10）．このモデルでは，
アミロイド線維形成に代表されるプログラムされていない
フォールディングが起きるということは，タンパク質分子
が本来のフォールディングファネルを逸脱し，通常は顕
在化していない別のファネルに入り込んでしまった結果と
解釈される．また，アミロイド線維では1種類のタンパク
質から複数のアミロイド線維構造が形成されるという“構
造多形”が確認されており，この性質が病態の複雑性を引

き起こすと考えられている 11, 12）．したがって，通常のネイ
ティブ構造へのフォールディング地形（図2，左側薄灰着
色部分のエネルギー地形）に比べ，ミスフォールディング
の地形には複数のエネルギー極小状態が存在し，凹凸の多
い地形であることが予想される（図2，右側濃灰着色部分
のエネルギー地形）．

2） アミロイド線維形成の開始を担う核形成反応
アミロイド線維の形成は，核形成とそれに続く成長の二
段階で進行する．核形成相は，タンパク質分子が初期集合
する過程を指しており，これによってアミロイド線維の核
が形成される．その後，形成した核を鋳型として次々に
ペプチド鎖が凝集しアミロイド線維が増殖していくこと
がわかってきている．核形成は大きなエネルギー障壁に阻
まれているために自発的に起こりにくく，線維形成反応全
体の律速段階となっている．しかし，ひとたび核が生成す
ると，アミロイド線維は，自らの末端構造を鋳型として単
量体が順次に結合し，成長していくことによって線維軸に
沿って自己の構造を複製し，伝播させることができる．こ
の反応様式を“核依存性伸長”という 13）．このように，アミ
ロイド核の持つ構造伝播性により自己触媒的に成長・増殖
し高確率で発病に至ると考えられている（図3）．

3） 核形成反応を加速する要因
一般に，アミロイド線維形成の初期段階には，ネイティ
ブ構造が不安定化したり部分的な変性が起きたりすること
が必要であると考えられている．さらに，タンパク質分子
間の相互作用を強める因子もアミロイド線維形成反応を促
進する効果があると予想される 1, 10, 14）．これらを引き起こ

図2 タンパク質のプログラムされたフォールディングとされ
ていないフォールディングを表したエネルギー地形図
文献10をもとに作成．左半分がネイティブ構造へと進むエネ
ルギー地形図，右半分がアミロイド線維へと進むエネルギー地
形図を示す．縦軸でエネルギーを，横軸の広がりで構造の自由
度を表す．左半分では漏斗の下部に向かう段階でいくつかのエ
ネルギー的なくぼみがみられるが深くはなく，ネイティブ構造
のエネルギー状態だけが深く落ち込んでいることがわかる．こ
れはアンフォールド構造がフォールディング反応を経て最終的
に一つの構造へとエネルギー的に収束することを表す．一方，
右半分の漏斗にはエネルギーの低い方向へ向かう段階で多数の
大きなくぼみがみられ，エネルギー極小状態も複数存在してい
ることがわかる．これはプログラムされたフォールディングか
ら外れたタンパク質がさまざまな構造を持つことを表してお
り，最終的なアミロイド線維についても1種類のタンパク質か
ら複数のアミロイド線維構造が形成されるという“構造多形”を
示す．

図3 基本的なアミロイド線維の形成機構
横軸に反応時間，縦軸にアミロイド線維の生成量を模式的に示
す．反応曲線はS字状の形状を示すケースが多く，反応初期は
アミロイド線維の生成量の増加はほとんどみられないが，ある
段階から急激にアミロイド線維の生成が加速する．これは，反
応初期においては大きなエネルギー障壁が核形成相を阻むため
反応が進みにくいが，いったん核が形成されると，それを鋳型
として順次結合し，急速にアミロイド線維が生成することを意
味する．
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す要因はいくつかあり，まず，前駆体タンパク質自体に施
されるアミノ酸変異は，遺伝性の家族性アミロイドーシス
にみられる重要かつ直接的でわかりやすい要因の一つであ
る．たとえば，家族性アミロイドポリニューロパチーの発
症メカニズムとしては，前駆体タンパク質であるトランス
サイレチン中に起きている点変異が通常形成している四量
体の解離を促進してしまい，その結果タンパク質の立体構
造が不安定化しアミロイド線維形成反応が促進すると考え
られている 15）．家族性アルツハイマー病の前駆体タンパ
ク質であるアミロイドβタンパク質についても，遺伝性の
強い家系から見いだされているいくつかの点変異が凝集速
度を加速することが確認されている 16）．その他，老化に
伴うアミノ酸側鎖の酸化や脱アミド化，アミノ酸のL体→D

体への異性化 17）といったポリペプチド鎖の化学的な修飾，
金属イオンの結合，また小胞体ストレスなど生体内でのタ
ンパク質生合成を管理する機構の不具合などが，プログラ
ムされていないフォールディングへの引き金となっている
ことが報告されている 14）．

4） アミロイド線維を形成するポテンシャルの実体は何
か？

アミロイド線維を形成するのは疾病の原因となる限られ
た種類のタンパク質だけなのだろうか．試験管内の実験に
よると，アミロイド線維を形成するポテンシャルは病気に
直接関与するタンパク質だけでなくあらゆるタンパク質に
本質的に備わっているようである．近年，Eisenbergらの
グループは，天然由来のタンパク質のアミノ酸配列を6～
8アミノ酸残基ごとに区切ることで得られたペプチド断片
についてアミロイド線維形成能力を網羅的に解析し，複数
の非常に安定なクロスβ構造を形成する短いアミノ酸配列
領域を割り出すことに成功した 18）．これらの高いアミロ
イド線維形成能力を有するペプチドは微結晶を作ることが
でき，X線結晶構造解析の結果，側鎖どうしが密にパック
し安定化した“steric zipper構造”を形成することが明らかと
なった 3）．このことは，天然のタンパク質のアミノ酸配列
にはアミロイド線維形成能の高いペプチド領域が含まれて
いることを意味する．すなわち，タンパク質のアミノ酸配
列のなかにこのようなクロスβ構造を形成する能力の高い
配列を持つか否か，さらにその領域がいくつ含まれるかが
個々のタンパク質が潜在的に持つアミロイド性の強度を規
定しているのかもしれない．
それにも関わらず正常な生体内環境ではアミロイド性が

顕在化しないのは，生体内ではネイティブ構造の形成によ
りこれらアミロイド性の高い領域が外界から遮蔽され，分
子間相互作用を獲得できないようになっているからである
と考えればわかりやすい．この仮説に沿って核形成を考え
ると，アミロイド線維形成能の高いアミノ酸配列領域が変
性反応などをきっかけとしてタンパク質分子から溶媒へ露
出し，それらがさらに分子間相互作用を形成して規則的に
集合する過程であると考えられる．また，先述のように，

核形成相は律速段階であることが多く，アミロイド線維構
造の出現ひいては疾病の発症時期を左右する重要な過程と
して捉えることができる．その間のタンパク質分子の集合
反応がどのように進行するのかを明らかにすることは大変
重要であり，タンパク質の構造形成の本質を理解すること
にもつながる．しかしながら現状では，アミロイド線維核
構造が構築される際のタンパク質分子の初期集合過程では
分光学的あるいは熱力学的なシグナルが乏しく，その実態
は十分に理解されていない．

4. 核形成反応の分子機構解明への挑戦

1） オリゴマー様集合体の観察例
このような現状で，核形成機構の解明のために最近特に
注目が集まっているのが，オリゴマーやプロトフィブリル
など会合数がまだ比較的少ないタンパク質集合体である．
これらの構造は未成熟であり，アミロイド線維にみられる
ような自己触媒的な増殖性もまだ発現していない．
オリゴマーの解析方法の開発は以前からさまざまなされ
ており，特にアルツハイマー病に関与するアミロイドβタ
ンパク質については2節で述べたように神経細胞死を引き
起こす主体はオリゴマーであるという仮説が提唱されるな
ど，オリゴマー構造に着目した研究が進展している．これ
までの注目すべきオリゴマー研究例としては，2000年代
にTeplowらによって光架橋によるオリゴマー捕捉の試み
が精力的に行われたことがあげられ，検出困難だったオリ
ゴマー構造の確認および定量的解析に道筋をつけたといえ
る 19）．さらに，オリゴマー構造に特異的に結合する抗体が
発見され，分布量の少ないオリゴマー体を感度よく検出す
ることも実現した 20）．その他，従来のタンパク質フォー
ルディングで用いられてきたさまざまな方法も活用され，
8-アニリノ-1-ナフタレンスルホン酸（ANS）などの蛍光プ
ローブを用いた検出や動的光散乱を用いて会合数が増えて
いくようすを追跡した研究，最近では小角X線散乱をアミ
ロイド線維形成反応の解析に適用する試みも進んでおり，
線維前駆中間体の具体的な形状を提案した研究も報告され
ている 21）．これらのオリゴマー構造にはアミロイド線維
形成経路上の（on-pathway）中間体の他に経路から外れた
（off-pathway）ものも混在するのでその解釈は単純ではな
いが，アミロイド線維の核形成反応の詳細な分子機構につ
いて手がかりを与えるものである 22）．

2） インスリンをモデルとした核形成機構の解明
筆者らは，伝播性が発現する以前のオリゴマー様線維前
駆中間体を新たに捕捉し，成熟アミロイド線維と構造比較
することによって，タンパク質分子がどのような集合およ
び構造化プロセスを経て核構造を生成し，伝播性を発現す
るのかについてアミノ酸残基レベルで詳細に解明すること
を目標とした．このために，アミロイド研究の有用なモデ
ルタンパク質の一つであるウシ膵臓由来のインスリンに着
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目し，核が出現する前の中間体構造（本稿では線維前駆中
間体と呼ぶことにする）を捉えその特性を解析することを
試みた 23）．インスリンは直接疾病に関与するタンパク質
ではないが，試験管内で非常に精度よくアミロイド線維を
形成することから，分子レベルでのアミロイド線維形成機
構を研究する上で非常に優れたモデルタンパク質である．
これまでの実験報告例によると，アミロイド線維形成過

程で線維前駆体が顕著に蓄積するケースはまれである．そ
こで，主に溶媒条件に着目し線維前駆中間体を過渡的に大
量蓄積するような反応系を探索した．その結果，塩濃度
を高めた条件下で，試料水溶液に含まれるほぼ全量のイン
スリン分子が反応開始直後に微細な形状をした構造体に
転換することがわかった．解析の結果，この構造体のクロ
スβ構造含有率は最終的なアミロイド線維構造に比べて低
く，構造的に未成熟であることが確認された．さらに，ア
ミロイド線維特有の自己触媒的な増殖性もほとんどみら
れないことから，この構造体はアミロイド線維核構造が形

成される以前の線維前駆中間体であると結論づけた（図
4A）．
幸いにも，上述のアミロイド線維前駆中間体は安定性が
高く寿命が長いため，詳細な構造解析を行うことができ
た．トリプシンによって酵素消化したときの切断箇所をも
とにクロスβ構造を形成している領域としていない領域を
調べ，成熟したアミロイド線維におけるクロスβ構造の形
成領域と比較したところ，クロスβ構造が未完成のアミノ
酸配列領域を数か所特定することができた（図4B）．これ
らは，線維前駆中間体から成熟線維へ成熟化する際に構造
形成する箇所である可能性が高く，伝播性の発現に重要な
領域であると考えられる．興味深いことに，これらの領域
は3節で述べた steric zipperを作るアミノ酸配列領域と合致
し 24），アミロイド核構造の骨格と steric zipper構造の構築
の深い関係性を感じさせる結果であった．
以上の解析から，線維前駆中間体の捕捉および構造解析
を行うことは，アミロイド線維形成初期のタンパク質の構
造形成について具体的なイメージを与える有力な手段にな
ることがわかった．過去に，寿命が長い線維前駆中間体
について詳細な構造特徴を明らかにしたいくつかの興味深
い解析例がある 25～27)．我々も実験を進め，他のアミロイ
ド性ペプチド断片についても反応条件をうまく調節すれば
線維前駆中間体を安定に観測できる可能性が徐々に明らか
になってきた（未発表データ）．アミロイド線維前駆中間
体の捕捉は，アミロイド線維の核形成反応を明らかにする
ための有用な手段の一つとして活用できることが期待され
る．

5. おわりに

アミロイド線維の構造研究は，ここ20年ほどで大きく
展開し，プログラムされていないフォールディングとして
の認識と理解も飛躍的に進んだ．アミロイド線維構造は基
本的には疾病に関与しており，タンパク質分子としては異
常な構造状態である．しかしながら，近年，細菌類のバイ
オフィルム骨格 28）や哺乳類の分泌顆粒内でのペプチドホ
ルモンの貯蔵形態 29）など，正常な細胞生理機能に必要な
構造として貢献する“機能性アミロイド”もいくつか発見さ
れ研究が進められている．この場合，アミロイド線維構造
はプログラムされたフォールドとして有効利用されてい
る．病気に関わるアミロイド線維と機能性アミロイドの重
大な相違点は，後者においてはアミロイド線維構造が必要
時に迅速に形成し，不要時には消失するというように生命
システムの管理下のもとで制御されていることであろう．
すなわち，アミロイド線維構造もコントロールさえかなえ
ば決して異常な構造状態ではないのである．
本稿では，特にアミロイド線維構造を形成する初期イベ
ントである核形成相に注目しながら話を進めたが，核形成
の分子機構が明らかになればアミロイド線維の形成を未然
に防ぎ人為的に制御する効果的な手立てが戦略的に開発

図4 線維前駆中間体を経たインスリンアミロイド線維形成の
スキームと，線維前駆中間体からアミロイド線維構造への成熟
化の際に構造化するアミノ酸配列領域
通常は蓄積量の非常に少ないインスリンの線維前駆中間体が，
高塩濃度条件下において顕著に蓄積されることを発見した．
（A）高塩濃度で観察された線維前駆中間体を経由するアミロイ
ド線維形成スキーム．FTIRスペクトル測定などを行った結果，
線維前駆中間体では一部のクロスβ構造が形成されているのみ
であり，なおかつアミロイド線維特有の自己触媒的な増殖性も
みられなかった．その後，成熟化が進むにつれてクロスβ構造
がさらに発達するようすが確認された．このことよりアミロ
イド線維核の形成には，特定のクロスβ構造領域が関与する可
能性が考えられた．（B）線維前駆中間体および成熟線維につい
てプロテアーゼ消化を行い，同定された切断箇所の一覧．線維
前駆中間体と成熟後のアミロイド線維での切断箇所をそれぞれ
青色の点線と赤色の実線で示す（*はマススペクトルの結果の
みでは候補が2通り残った切断箇所．この場合，赤，青とも二
つの*のうちいずれかあるいは両方の切断箇所で切断される）．
緑色で着色したアミノ酸配列は前駆中間体と線維の切断箇所の
比較によって，線維前駆中間体から成熟型のアミロイド線維が
形成される段階で新たに形成されるクロスβ構造領域．これら
がアミロイド線維の自己触媒的な増殖能を有した核の形成に深
く関与する領域であると考えられる．
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されることが期待される．また，筆者らの進めている線維
前駆中間体を経由したアミロイド線維形成反応の観察によ
り，アミロイド線維の伝播性が発現するまでの詳細なタン
パク質の集合のようすを時系列で追跡することも新たな研
究展開の糸口になればと願っている．さらに最近では，ア
ミロイド線維形成反応と一般的な物質の結晶化反応との共
通性に着眼し，タンパク質が本質的に持ち合わせるアミロ
イド線維形成のポテンシャルを抑制し凝集を起こさない状
態を物質の過飽和状態として捉えるという新しい切り口
も提唱されており 30, 31），プログラムされていないフォール
ディング開始の実態がわかる日は近いかもしれない．今後
の研究展開により，アミロイド線維特有の形成原理および
生体ではどのようにアミロイド線維形成を抑制するのかな
どについて，分子論的に明確化できるものと考えている．
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