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研究成果の概要（和文）： 

本研究で確立したアミロイドベーター42 繊維特異ヒト抗体、B6と B７のエピトープ解析から明

らかになったアミロイドベーター42 繊維のミミックペプチド、B6-C15 を提示する M13 ファージ

をワクチンとして用い、能動免疫によるアルツハイマー認知症の病態マウスモデル(J20)につい

て解析した。その結果、ファージ１匹あたり５分子しか提示されていない状況下（g３p提示）

でも、C57BL/J マウスの皮下検疫により、アミロイドベーター42の繊維および可溶性オリゴマ

ーに反応する特異的抗体が誘導される事を明らかにした。 

 

研究成果の概要（英文）： 
Bacteriophage evokes strong antibody production by means of innate immunity. Recently, 
we have established B6 mimotope peptide (B6-C15) which mimics the structure of amyloid ・
42 (A・) fibril using human single-chain Fv (B6) specific to A・42 fibril. This mimotope 
peptide binds to A・42 oligomers and inhibits formation of A・42 fibril in vitro. We 
investigated whether M13 bacteriophage displaying B6-mimotope peptide (B6-C15-phage) 
could produce A・42 fibril specific antibody response in mice. When mice were immunized 
i.p. with B6-C15-phage in PBS solution, they produced anti-A・42 fibril specific IgG 
response in two weeks.  This finding suggested a promising vaccination strategy for 
immunotherapy of Alzheimer’s disease without the involvement of A・42-specific T cell 
immunity (BBRC 402: 19-22, 2010, and J. Neuroimmunol. 236: 27-38, 2011). 
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１．研究開始当初の背景 

アルツハイマー認知症の発症の予防に、アミ

ロイドベーター42 に結合する抗体が有用で

あることが、多くの動物モデル実験及び本年

の７月にシカゴで開催されたアルツハイマー

国際会議で明確になった。(１)受動免疫法で

は、Elan 社（アイスランド）を初めとする数

社で治験が進行中であるが、これらの抗体はA

β42のアミノ酸１次配列を識別する抗体であ

り、この配列は自己分子であるアミロイド前

駆タンパク質にもある点は無視できない。

(２)能動免疫では、動物実験の好成績を踏ま

え、2000 年にAN1782 ワクチンの治験が開始

されたが、髄膜脳炎の発生で中止。本年の

Lancet(372: 216-223)およびシカゴ会議でそ

の後の経過報告があり「発症後の患者では、

脳のアミロイドベーターの沈着物（プラーク）

を除去する効果は認められるが、症状の改善

を促すことが出来ない」と発表された。これ

は、いったん脳細胞がAβ42 oligomer で障害

を受ければ、Aβ42 の沈着に続くTau のリン

酸化等が進行、その後にプラークを除去して

も、脳細胞に生じた障害を回復させることが

できないと理解される。また産生された抗体

がAβ42 ファイバーを除去したことは観察で

きたが、病態に最も関与しているAβ42 

oligomer の除去を行ったかどうかの証拠は

得られていない。したがって、発症前、ある

いは非常に初期の段階からAβ42 に対する抗

体が存在すれば、予防出来る可能性が強いと

理解されるに至っている。これを達成するの

はワクチン療法ということになる。Aβ42 遺

伝子を組み込んだDNA ワクチンやウイルスワ

クチンがシカゴ会議でも報告されたが、いず

れも正常のAβ42 遺伝子であるため、T 細胞

免疫の起こる可能性、さらには自己免疫の誘

導の可能性は否定出来ない。また、投与の手

法と管理も通常の施設で可能とはいかない。T 

細胞エピトープを含まない抗原を用いるとい

うのは一つの方法ではあるが、Aβ42 に対す

る抗体は誘導出来るが、T 細胞免疫を誘導し

ないワクチン抗原も有力な戦略である。応募

者のこれまでの成果： ファージライブラリに

関する基礎研究を1995 年より行っており、最

近、ファージライブラリに特徴的な性質を利

用して、スナップショットという手法により、

Aβ42 の構造変異体（コンフォーマー）に特

異的なヒト抗体の確立に成功し、B6, B7 クロ

ンはAβ42 の線維化を阻止することを明らか

にした。続いて、私どもの分子鋳型法のコン

セプトに基づいて、B6, B7抗体のエピトープ

を決定した。両端にシステインを有する７mer 

のペプチドで、Aβ42 のC 末のβ1 とβ2 シ

ートが作るループ部分にホモロジーを有する

(ICAD,日本認知症学会2008)。このエピトープ

ペプチド(B6-C15)自体も、Aβ42 線維生成の

中間体と考えられるオリゴマーに結合し、A

β42 線維形成を阻止することを明らかにし、

Aβ42 のアセンブリーの分子機序について、

本年７月のアルツハイマー国際会議（シカゴ）、

および日本認知症学会（群馬）で報告した。 

 
２．研究の目的 

以上の背景から、Aβ42 線維のミミックであ

るB6-C15 を抗原として免疫するワクチンを

デザインできれば、Aβ42 のオリゴマー化、

および線維化を阻止する抗体を誘導すること

が可能となる一方、このミミック分子はアミ

ノ酸１次配列がAβ42 とは全く異なるため、A



β42 に特異的なT 細胞を活性化しない。既に、

正常Balb/c マウスでAβ42 線維に結合する

抗体産生の誘導が認められることが明かとな

っている。したがって、本研究の内容は、最

新の国内外の動向に基づき、我々がこれまで

積み上げて来た独創的手法が、国際的に新規

のアルツハイマーの治療法の確立に貢献する。 

本研究の目的は 

アルツハイマー認知症の治療と診断に利用出

来る完全ヒト抗体（受動免疫法）とワクチン

抗原（能動免疫法）の確立を目指す。すなわ

ち 

(1) 受動免疫に使用出来るヒト抗体の抗体エ

ンジニアリング 

(2) 能動免疫で利用できるワクチン抗原のデ

ザイン、ワクチンのデザイン 

(3) アルツハイマーの病態モデルの遺伝子組

み換えマウス(J20)を用いた、予防と治療実験 

 
３．研究の方法 
ファージディスプレイ法を用いた。 
 
４．研究成果 

(1) ヒト抗体ファージライブラリを用いて、

治療に有用であるアミロイドベーター42 に

特異的なヒト抗体の確立を行った。 

(2) 確立したヒト抗体のエピトープの決定

を行い、その配列を化学合成し、その免疫生

化学的性状を解析した。このペプチドはアミ

ロイドベーター42 の配列とは全く異なるた

め、アミロイドベーター42 のミミック分子と

呼ばれる。 

(3) この解析から、このエピトープを提示す

るファージは、これをワクチンとして免疫す

るだけで、強力なアミロイドベーター42 分

子特異的な自然免疫応答を惹起出来る事を

明らかにした。 

(4) 免疫原であるペプチド配列は、本来のア

ミロイドベーター分子とは異なるため、T 細

胞免疫を誘導しないため、安全なワクチンに

なる可能性が明らかとなった。 
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