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（４）研究成果の概要（公開） 
蛋白質はアミノ酸配列に従い、特異的な立体構造（天然構造）を形成して機能する。一方、蛋白質は生

体内でミスフォールディングして、アミロイド線維と呼ばれる不溶性の凝集体を形成する場合がある。

アミロイド線維はアルツハイマー病やパーキンソン病、透析アミロイドーシスなど、様々なアミロイド

病を引き起こす。これらの不溶性凝集体の形成機構の解明は、アミロイド病の予防や治療法の開発だけ

でなく学術的にも重要である。 
これまで、我々は溶液 NMR を用いて、パーキンソン病の原因蛋白質であるαシヌクレインと生体分子

であるポリリン酸やポリフェノール類縁体との相互作用メカニズムを明らかにしてきた。本研究では、

種々の酸を用いて透析アミロイドーシスの原因蛋白質である β2 ミクログロブリン（β2m）のアミロイド

線維形成におけるアニオンの効果について調べた。一般に、酸は蛋白質を変性させる作用があるが、酸に

含まれる Cl－や SO42－などのコスモトロピックなアニオンにより、高濃度の酸性溶液中でアミロイド線

維形成が促進されることが明らかになった（Yamaguchi et al., JBC 2021）。 
また、溶液 NMR を用いて β2m と生体高分子であるヒト血清アルブミンの相互作用解析を行った。

β2m の 1H-15N HSQC スペクトルを測定して、血清アルブミン添加による各アミノ酸残基のシグナル強

度変化を追跡した。その結果、血清アルブミンは弱く非特異的に β2m と相互作用していることが明らか

になった。生体内には、血清アルブミンは高濃度で存在しており、β2m と相互作用することで蛋白質の

恒常性維持に寄与していると考えられる。 
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