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研究成果の概要 

難治性感染症の原因となる細菌のバイオフィルムの形成とアルツハイマー病などの神経変性疾患には、

「アミロイド」と呼ばれる線維状のタンパク質凝集体が共通して関与する。本研究では、様々な生物が備え

た細胞内へのアミロイドの蓄積を抑制する仕組みを解き明かし、人類の健康寿命の延伸に貢献することを

目的とする。これまでに我々は、大腸菌のペリプラズム局在プロテアーゼ Prcが Curli と呼ばれる細胞外ア

ミロイドの主要構成タンパク質 CsgA を分解することと、Prcに相同性を示すヒトのタンパク質 Xがアミロイド

β（Aβ）のアミロイド形成を抑制することを見出している。2024年度は以下の内容に取り組んだ。 

 

大腸菌のアミロイド制御分子の機能解析 

第一年次に特定した Prcによる CsgA切断部位にアミノ酸置換を導入し、分解反応に与える影響を調べた

結果、変異体 CsgAは Prc によって分解されるが、反応速度が半減した。よって、分解反応の最初期のペ

プチド結合の切断は、それ以降に続く別の部位の切断に必須ではないが、分解効率を向上させる役割が

ある事が明らかとなった。また、Prc のプロテアーゼ活性変異体が CsgA のアミロイド形成を抑制することが

わかった。同様の活性が、ヒトのタンパク質 X にも見出されており、アミロイド線維形成を抑制する活性が

進化的に保存されていることが示唆された。 

 

ヒトのアミロイド制御分子の機能解析 

Tau と α シヌクレインのアミロイド形成に対するタンパク質 X の効果を調べたところ、顕著な抑制効果は認

められなかったため、この効果が Aβ に特異的であることが示唆された。また、ドメイン欠損変異体の機能

解析の結果、Aβ に対するタンパク質 X のアミロイド形成抑制活性には複数のドメインが関与することが分

かった。タンパク質 X と Aβ の複合体構造の予測を完了しており、今後、相互作用に重要だと推定される

タンパク質 Xのアミノ酸に変異を導入し、活性への影響を調べる予定である。 
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