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近年、天然の蛋白質がミスフォールディングして生体内でアミロイド線維などの不溶性凝集体を形成

し，アルツハイマー病，透析アミロイドーシスなど，さまざまなアミロイドーシスの原因となることが

知られている。これら不溶性の凝集体を阻害することがこれらの疾病の予防や治療につながると考えら

れる。 
アミロイド線維形成は、溶液状態の物質の相転移や過飽和状態からの析出と本質的には同じ現象だと

捉えられる。これらの分野のモデルをアミロイド線維研究にも適用することで、一度形成した不溶性凝

集体も適切な溶媒条件に変えれば可溶化できることが最近の研究から次第に判りつつある。しかし、生

体内では任意に溶媒条件を変えられず、その他の方法で可溶化を目指さなければならない。我々はある

蛋白質を用いることで、これらの凝集体を可溶化する方法を考案した。ある蛋白質とは、一つはモノボ

ディという、特定のターゲットに強く結合する性質を付与された人工蛋白質である。今年度は β2m－

モノボディ複合体の構造解析を行い、線維形成阻害機構の理解を目指した。もうひとつはア

ンフォルジンという、アクチンなどの巨大な重合蛋白質を可溶化する能力を持つ酵母由来の蛋白質であ

る。この蛋白質を利用した難溶蛋白質凝集体の可溶化法の確立が最終目標であるが、そのための試料確

保のため、大腸菌によるアンフォルジンの発現系の確立を目指すこととした。 
モノボディに関する研究では、まず 15N 標識モノボディを発現し、非標識β2m を滴下し

て NMR 化学シフト摂動を観察した。同様の実験を 15N 標識β2m と非標識モノボディの組み

合わせでも行い、それぞれの蛋白質で相互作用部位を同定した後、HADDOCK というドッ

キングシミュレーションを行い、いくつかの複合体構造の候補を得ることができた。  
アンフォルジンの研究に関しては、封入体で十分量発現することが分かった。得られた

封入体を尿素溶液で溶解後、いくつかの折り畳み促進物質存在下で希釈法による脱尿素処

理でリフォールディングを行った。結果、D-乳酸デヒドロゲナーゼ活性が観察され、正し

い構造を持つアンフォルジンを得られたことが分かった。今後はより高い折り畳み効率を

実現したうえで物理化学的実験に供していきたいと考えている。  
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