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本研究はアミロイド線維のもつ「構造伝播」の分子機構解明を目標にしており、「線維伸長中間体」

と「線維前駆中間体」の二種類のアミロイド線維形成中間体を捉え溶液 NMR をはじめとした諸解

析手法により構造特性を詳細に明らかにしたいと考えている。これまでに、β2 ミクログロブリンの

アミロイド線維伸長反応中に経由する速度論的中間体である伸長中間体を捉えるため、トリプトフ

ァン蛍光と重水素交換-NMR 法をもちいた実験を実施した。その結果、これまで困難と考えられて

いた過渡的な中間体の蓄積を観察することに成功した。さらに、重水素交換-NMR 法（競合的およ

びクエンチトフロー重水素交換パルス標識法）による原子レベルでの伸長中間体の構造解析も行い、

アミロイド伸長における伸長様式の理解を進展させた。ここ数年は、オリゴマーやプロトフィブリ

ルと呼ばれる線維形成の初期段階に観察される線維前駆中間体の構造解析を目指しており、インス

リンおよびインスリン由来のペプチド断片などを題材として捕捉の可否を検討している。その結果

構造が未成熟で伝播性も発現していない構造体の安定捕捉に成功し、それぞれの構造的特徴やアミ

ロイド線維形成への寄与の実態についても明らかになってきた。今後は有益な解析対象を選択しな

がら溶液 NMRをもちいた構造解析へと展開したいと考えている。 
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