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アポ A-I Iowa 変異は脂質膜上でのアミロイド形成を促進する
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【目的】HDL 構成タンパク質であるアポ A-I の Iowa（G26R）変異は、アミロイド

ーシス発症の原因として知られている。その組織沈着領域である N 末 1-83 残基フ

ラグメント（アポ A-I 1-83）には、N 末側および中央部の 2 ヶ所の線維形成領域が

存在し、Iowa 変異はアポ A-I 1-83 フラグメント中の N 末側領域の線維形成を著し

く促進することを報告している。今回、脂質膜環境でのアポ A-I 1-83 フラグメン

トの線維形成性について評価を行った。 
【方法】アポ A-I 1-83 フラグメントは大腸菌発現系により作製した。脂質膜とし

ては卵黄ホスファチジルコリンからなる small unilamellar vesicle を用いた。アポ

A-I の脂質膜結合性を等温滴定型カロリメトリー（ITC）により、ヘリックス構造

の安定性を円偏光二色性（CD）によりそれぞれ測定した。 
【結果・考察】アミロイド線維結合プローブであるチオフラビン T 蛍光および電

子顕微鏡観察から、脂質膜の存在はアポ A-I 1-83 の線維形成を強く阻害するが、

Iowa 変異体では線維形成能を維持していることが示された。Iowa 変異は 1-83 フラ

グメントの脂質膜結合性に大きく影響しないが、N 末側線維化領域の脂質膜結合

に伴うヘリックス形成を低下させた。さらに、Iowa 変異は脂質膜上でのアポ A-I 
1-83 フラグメントのヘリックス構造を著しく不安定化することが明らかとなった。

以上の結果から、1-83 フラグメント中の線維形成領域は、脂質膜上においてヘリ

ックス構造が安定化されることにより β構造転移・線維形成が阻害されるが、Iowa
変異体ではこのヘリックス形成性・安定性の低下により脂質膜環境においても線

維形成能を有すると考えられた。Iowa 変異は、水溶液中のみならず細胞脂質膜上

でのアミロイド線維形成においても重要な役割を果たしていることが示唆された。 


