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【目的】ラミノパシーとよばれる遺伝疾患を引き起こす LMNA 変異は 400 以上も存在し、とりわけ C
末端の Ig様ドメインに原因となる変異が数多く見出されている。また、変異部位と発症する病態に深い
関連があることから、LMNAの部位特異的変異によって、LMNAタンパク質の立体構造・物性・分子間
相互作用などに変化が生じ、特定のラミノパシー発症の引き金となる可能性がある。したがって、ラミ

ノパシーと関連する LMNA変異体の構造的理解が、ラミノパシー発症メカニズムの解明とその知見にも
とづく治療法への発展に必要とされている。本研究課題では、ラミノパシー原因変異が LMNAタンパク
質の構造に与える影響を、NMRによる網羅的な立体構造解析から明らかにする。 
【方法】大腸菌組換え発現によって調製した安定同位体標識 LMNA変異体について、立体構造決定のた
めの各種 NMR測定を行った。測定データはプログラム「MagRO」を用いて半自動的に解析した。 
【結果と考察】NMR測定を行った計 5種類の変異体のうち、4種について立体構造が精度良く決定され
た。そのうち 1 種類の変異体については、部分的に変性した構造をとっていることが明らかとなった。
残りの 3 種については目立った立体構造変化は見られなかった。疾患との関連については、筋ジストロ
フィーに関連する変異では立体構造変化が引き金となっていることが示唆された。「MagRO」を用いた
解析では、マニュアルでのデータ処理がほぼ不要となり、かつ高精度な立体構造決定が可能であった。

決定された立体構造は RDCとよばれる別種の NMR情報を用いて評価しており、十分な精度で構造決定
されていることが裏付けられた。 
立体構造変化が見られなかった 3種の変異体については、DNAなど他の生体分子との相互作用に影響を
与えている可能性があり、今後実験的に検証する。また本研究で確立した「MagRO」を用いたハイスル
ープットな構造決定ルーチンを他の変異体の構造決定に適用し、遺伝疾患との関連を解明する。 
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