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【はじめに】アルツハイマー症の原因物質とされているアミロイドβ(Aβ)は、生体内または生体外において結合(凝集)する

ことにより、分子鎖を形成する(線維状態となる)ことが知られており、従来からそのメカニズムならびに Aβが生体内に及ぼす

影響等が研究されてきている。一方、我々は以前誘電分散解析(Dielectric Dispersion Analysis : DDA)を用いて、人工細胞膜リポソ

ームと Aβ間に発生する相互作用の検出を行うことにより、Aβ線維が伸長する過程を部分的に検知できる可能性を指摘してき

た。しかしながら、元来 Aβは主に患者の脳髄液、血液に含まれることが知られているため[1]、ヒト血清を溶媒とした環境下で

Aβを検知可能か否かということが、バイオセンサとして実用化するための重要な要素となり得る。本研究では、ヒト血清中で

のリポソーム―Aβ間相互作用を DDA を用いて検出することを目標に、まずヒト血清中に含まれる各種血清タンパク質とリポ

ソームとの間に生じる相互作用を、DDAにより評価検討した。 

【実験内容・結果】ヒト血清には 100 種類以上の血清タンパク質が含まれているが、最も代表的なものとして、ヒト血清アル

ブミン(HSA)と免疫グロブリン(Ig)の 2 種類が存在する。HSAと Ig は、血清タンパク質の中でも大多数を占める(健常者の場合、

HSAと Igはそれぞれ総タンパクの約 60%, 35%)ため[2]、これらのタンパク質とリポソームとの相互作用を知ることが血清を溶

媒とする上で最も重要となる。本実験ではリポソーム脂質膜を構成する脂質として DPPCを使用した。血清を添加した際にリポ

ソーム脂質膜内外の浸透圧の差によりリポソームが崩壊するのを防ぐため、リポソーム内部にリン酸緩衝生理食塩水(PBS)を封

入し、脂質膜内外の NaCl濃度が一定となるようにした。その後、ヒト血清を添加して二者の相互作用を DDAにより確認した。

まず純水、PBS、ヒト血清、ならびにヒト血清を溶媒とした DPPCリポソーム(30 mM)の誘電分散特性の測定結果を Fig.1に示す。

Fig.1の低周波部分(1GHz以下)に着目すると、純水の場合を除いて誘電率が急激に低下しているのが確認された。NaCl存在下で

は、溶媒の双極子モーメントの希釈化や、溶液中の脱分極等が進むことによって低周波側の誘電率が NaCl 濃度の増加とともに

小さくなることが示唆されており[3]、PBSや血清に含まれている NaClが今回測定した特性曲線に大きな影響を与えている可能

性が考えられた。さらに、1GHz以上の領域に着目すると、主にヒト血清を溶媒としたリポソームの特性曲線に関して、領域Ⅰ,

Ⅱの２箇所で誘電緩和が検出された。我々の従前検討結果から、それらがいずれも主にリポソーム脂質膜表面に束縛されている

水和水に由来している可能性を指摘している[4, 5]。この水和水の動態が変化することによる誘電緩和幅(Δε)の変化が、リポソ

ーム―外来タンパク質間相互作用のマーカーになり得る可能性を以前我々の研究で指摘することができたため、本実験ではこれ

らの誘電緩和に着目し、リポソーム―血清タンパク質間相互作用を検出した。 

本実験では、DPPCリポソーム溶液(50 mM)にヒト血清を添加し、濃度が 30 mMとなるまで希釈したのち、溶液を 20℃で放置

しつつ 1, 2時間経過ごとに溶液を DDA測定し、検出される誘電緩和幅の経時特性を求めた(測定周波数範囲は 45~6000 MHz、測

定時間は 0~22 時間とした)。領域Ⅰ,Ⅱで観測された誘電緩和幅の経時特性を各々Fig.2 に示す。その結果、いずれの領域に関し

ても、添加後 22時間が経過しても誘電緩和幅変化はほぼ±0.1以下に抑えられているのが確認された。相互作用発生後のリポソ

ーム―血清タンパク質凝集体は、二者間の相互作用の強弱によらず安定した挙動をとる可能性が指摘されており[6]、この報告結

果が今回の測定結果に明確に現れていることが確認された。今後、この血清溶媒のリポソーム溶液に検知対象として Aβを添加

し、Aβとリポソームとの相互作用ならびに Aβの動的変化が把握できるかどうかを検討する。 
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Fig,1 各溶液の誘電分散特性 Fig,2 血清溶媒DPPCリポソーム溶液の

各領域での誘電緩和幅（Δε）変化 
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