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	概要　ＥＡ　(600字～800字程度にまとめてください。)

近年アルツハイマー病・プリオン病などの脳神経障害疾患やアスベストによる健康被害は、ナノサイズの微粒子を共通の原因としていることが明らかにされている。本事業では、これらの毒性ナノ粒子と特異的に結合して、疾病の予防・診断に利用できる「シャペロン粒子」の開発を目的とした基礎研究を行なった。

粒子の開発において、生体内で毒性ナノ粒子と特異的に結合する活性を有する「シャペロンペプチド」を微粒子に集積する手法を選択した。シャペロンペプチドのテンプレートとして、水晶体でのタンパク質凝集による白濁を防いで透明性を維持している分子シャペロンαクリスタリンに着目した。αクリスタリンが属しているSmall Heat Shock Proteinファミリーは、ATPの関与なしにシャペロン様活性を示すタンパク質群である。基質結合に関与する71-88番目のβシートを有する領域ペプチド断片FVIFLDVKHFSPEDLTVKは、アルツハイマー病の原因と考えられているアミロイドβペプチドのアミロイド線維形成を抑制した。一方、このシャペロンペプチドは単独でアミロイド線維を形成することが判明し、ペプチドのアミロイド線維形成能と毒性ナノ粒子認識能には相関があることが示された。

シャペロンペプチドを微粒子に固定化すれば、ペプチドのアミロイド線維形成も抑制されるはずである。そこでＣ末端にヒスチジンタグを導入したシャペロンペプチドを合成し、ニッケルキレートを表面に有する微粒子に固定化した。固定化したペプチドは線維形成せず、さらにペプチド単独の場合よりもアミロイドβペプチドのアミロイド形成を効率的に抑制することが判明した。今後このシャペロン粒子を蛍光標識することにより、毒性ナノ粒子との相互作用の蛍光相関法による高感度計測を実現し、脳神経疾患の予防・診断やアスベスト・排気ガスなどの大気汚染よる健康被害の予防に利用する研究を行なう。
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	欧文概要　ＥＺ

To develope fluorescenece chaperone-bead for detecting toxic nano-particle, the propety of the chaperone peptide derived from the substrate binding site of the molecular chaperone A-crystallin was studied. 　A-crystallin is one of the major structural proteins within the eye lens, and exhibits chaperone-like activity to be involved in the maintenance of the lens transparency. A chapereone peptide FVIFLDVKHFSPEDLTVK, which corresponds to the residues 71-75 of A-crystallin reduced the fibril formation of amyloid  protein. Interestingly, chaperone peptide itself can also form amyloid fibrils, and it is possible that the chaperone-like activity the peptides is potentially related to their propensity for amyloid fibril formation. 
The chaperone peptide was immobilized on the surface of the nano-particle using affinity tag, and examined the effect on the amyloid fibril formation The chaperon-like activity of the peptide was significantly improved by the immobilization on the nano-particle, suggesting that this particle is applicable for various fields including the protein engineering and medicine.
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