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 [はじめに] 当グループでは蛍光分子封入リポソームを用いた蛍光アレイセンサにてターゲットタ

ンパク質の種類・濃度を識別する技術の開発を進めており、疾病に関連するタンパク質の検出・診断

を行うセンサの開発を目指している。前回，同センサにてウシ炭酸脱水素酵素(CAB)，リゾチームの識

別を行った[1]。今回は新規のターゲットタンパク質としてアミロイド β タンパク質(Aβ)の検出を試み

た。Aβはアルツハイマー病の原因物質として知られており，脳神経細胞に沈着・蓄積することで神経

細胞が破壊され，脳が委縮し脳機能が低下することで発症するという仮説が有力である[2, 3]。また Aβ

は非凝集状態のモノマー，凝集したオリゴマー，そして線維状態へと伸長する性質があり，特に線維

伸長時に強い毒性を示すことが知られている[4]。以上より Aβ の線維伸長段階の検知方法を確立する

ことでアルツハイマー病の診断，治療への応用が期待される。本報告では蛍光顕微鏡を用いる蛍光分

子封入リポソームセンサによりリポソーム－Aβ間相互作用を検出し，その相互作用強度から Aβの線

維伸長段階を検出した。 

[実験内容と結果] 本実験では蛍光プローブ分子であるカルセイン(分子量 622)を封入した DPPC 

(1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-phosphocholine)リポソームを用いた。リポソームの粒径は 100nm とした。

検出対象は 100 μMの Aβ (1-40)であり，-20℃で保存した Aβ(1-40)の粉末を溶媒である 0.1wt%のアンモ

ニア水に溶解して用いた。本測定では Aβ溶液の調製直後を 0 時間として，常温下で 0, 3, 6, 9, 12, 18, 21, 

24,時間静置することで Aβを伸長させ，0.7 μLの Aβ添加リポソーム溶液を PDMS セルに導入し蛍光顕

微鏡を用いて蛍光強度を測定した。そしてリポソーム－Aβ間相互作用を蛍光強度の Aβ静置時間特性

から議論する。Aβ 静置時間特性の測定結果を Fig.1 に示す。Fig.1(a)の蛍光強度の Aβ 静置時間特性よ

り静置 0 時間から 6 時間にかけて蛍光強度の変化は比較的小さいが，6 時間から 12 時間にかけて蛍光

強度が大きく上昇した。Aβ 線維伸長段階において強い毒性を示す[4]ことを踏まえると，Aβ の線維伸

長に伴うリポソームとの相互作用の増大により、蛍光強度が上昇したことが理由の一つとして考えら

れる。12 時間以降の蛍光強度の減少は，Aβ線維化が終了することによるリポソームとの相互作用の低

減に起因すると考えられる。この結果とカンチレバーセンサによる同様の静置時間特性の測定結果

(Fig.1(b)) [5]とは概ね対応している。したがって，本リポソームセンサもカンチレバーセンサと同様の

Aβ検出特性を有すると考えられる。さらに相互作用特性から，線維伸長段階の検出の可能性も示唆さ

れた。 

 
Fig.1. (a) Fluorescent intensity vs time after preparing Aβ(1-40). (b) Resistance change rate of cantilever 

sensor vs time after preparing Aβ(1-40). 
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