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E誘導体の合成とAβ凝集阻害能の解析
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【目的】アミロイドβ (Aβ)はアルツハイマー病 (AD)の原因タンパク質と考えられて

おり､主に40または42のアミノ酸残基からなるAβ1_40､Aβ1_42が存在する｡Aβは分子

間でβシート構造を形成することで凝集し､脳に沈着する｡その際､AβのC末端ペプチ

ド部位が重要な役割を担うと指摘されている｡また凝集過程で発生する活性酸素が神経

細胞毒性の一因であると考えられている｡そこで､この作用機序を妨げることができれば

ADの進行の抑制が可能と考え､Aβ1_40および Aβ1_42の C末端モチーフ (Aβ｡_40､A

β∩_42)をAβと相補的に結合する構造として利用し､そこに抗酸化活性を持つビタミンE

の芳香環部分 (Trolox:Tx)を導入したTxAβ｡_40､TxAβ｡_42を設計･合成し､AD治療

薬としての有効性を検討することにした｡

【方法】目的化合物の合成は固相合成法を用いて行った｡TxAβ｡_40については

Fmoc-Val-Wang樹脂､TxAβ∩_42についてはFmoc-Ala-Wang樹脂を出発原料とし､保

護基の除去とFmoc保護アミノ酸の縮合を繰り返し､種々の長さを有するペプチド-と伸

長した後､Txの縮合と樹脂の切断によりTxAβ｡_40およびTxAβn_42(n=34,36,38,40)
を得た｡

【結果と考察】上記の方法によりTxAβ∩_40､TxAβ｡ー42を合成した｡これらの化合物はア

ミノ酸配列の同一性からAβに親和性を持ち､C末端部分のβシート構造形成を妨げて

Aβの凝集を阻害すると考えられる｡さらにTx構造を有することによりAβから発生する

活性酸素を消去して神経細胞毒性を抑制することが期待される｡本年会では Thioflavin

Tアッセイ法によるTxAβ∩_40､TxAβ｡_42の､Aβ1_42の凝集に対する阻害能の解析結果

についても合わせて報告する予定である｡


