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１．概要（Summary） 

認知症の中でもパーキンソン病はアルツハイマー病に

次ぎ２番目に患者数が多く、その発症メカニズム、伴う治

療方法に係る研究が現在まで精力的に進められている 

[1,2]。パーキンソン病の原因物質としてプリオン様タンパ

ク質であるαシヌクレインが知られているが、特にその凝

集体である線維が毒性を示すことが明らかになっており、

ヒトの脳髄液、血中にも通常存在するαシヌクレインのモ

ノマー(単量体)と区別して凝集体、凝集化状態を検出す

ることが、早期診断の観点で特に重要である。 

我々は脳細胞モデル膜として脂質二分子膜からなるリポ

ソームを用いたカンチレバーセンサにより、同表面でのα

シヌクレインの凝集化を検出しており、今までに現在臨床

現場で実用される ELISA(Enzyme-Linked Immuno- 

sorbent Assay)の検出能力に至る数百 fMでの同検出を

確認してきた(1,2,3)。ちなみに ELISA ではモノマーと凝

集体の分別はできない。 

一方上記カンチレバー表面上でのαシヌクレインの凝

集自体は定性的・定量的に観測されていなかった。そこ

で今回上記センサ表面測定系と同様の状況でαシヌクレ

インとリポソーム表面の相互作用を京大ナノハブの液中

AFM装置を用い観察することにした。 

 

２．実験（Experimental） 

【利用した主な装置】 液中 AFM 

【実験方法】 

当方の Si MEMSプロセスにより形成したカンチレバー

センサチップ内でカンチレバー表面と同じ表面材料を有

する箇所に Au 薄膜 , SAM(Self-Assembled Mono- 

layer)を形成しその上に人工細胞膜リポソーム(脳細胞膜

モデル)を固定化した測定試料を作製した。同試料を京

大ナノハブの液中 AFM 装置に設置し、最初に参照溶媒

溶液 PBS(Phosphate Buffered Saline)中で測定、続い

て共同研究先である京都大学医学部で調製されたリコン

ビナントαシヌクレインを添加して一定時間経過後に測定

を行った。 

 尚、今回初めての測定であり、線維形成ができるだけ観

察できるように、センサ測定時より数桁高濃度のリコンビナ

ントαシヌクレインを添加した。 

 

３．結果と考察（Results and Discussion） 

最初に溶媒となる PBS 中でカンチレバー構造最表面

に形成されたAu/SAM上固定化リポソーム表面を観察し

た（Fig. 1）。同カンチレバー最表面には塗布性絶縁膜が

形成されており、一般によく用いる Au/熱酸化 SiO2/Si基

板表面上でのリポソームとの相違が観察された。Au/熱酸

化 SiO2/Si基板表面ではリポソームはほぼ一様に分布す

るが、今回の表面では部分的に表面高さが低くなってい

るか、あるいは部分的にリポソームが形成されていないよ

うな形態が見られた。この原因として塗布性絶縁膜の表

面粗さが関係する可能性が推測された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 1 AFM image (height: 200 nm x 200 nm) 

of liposomes immobilized on surface of 

cantilever sensor in PBS solution. 
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この後に、リコンビナントαシヌクレインをかなり高濃度

である 70μM添加して AFM撮像を行った（Fig. 2）。添

加後の経時特性として直後(約 5分後)、約 30分後の２条

件で測定した。Fig. 2 より、αシヌクレインの添加前と比べ、

リポソームの球形分布とは明らかに異なる線維状の形態

が観察された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

αシヌクレインの線維化の撮像による観察結果の報告は

殆ど無いため、本結果は大変興味深い。本画像は AFM

プローブ測定掃引時に x 方向に画像がやや引きずられ

た感があるため、測定周波数を低下する等最適化を図り

たい。本現象の考察、理解のためにはさらにαシヌクレイ

ン溶液の条件、測定パラメータを増やした観測が必要な

ので、上記カンチレバーセンサの測定結果、あるいは他

者関連報告を参考に、今後も同観察を進めていきたい。 
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Fig. 2 AFM image (height: 200 nm x 200 nm) 

of liposomes immobilized on surface of 

cantilever sensor after addition of -

synuclein (70 M) in PBS solution. 


