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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に関連する蛋白質凝

集としてその構造や形成過程の研究が広く研究されてきた。また、近年ではアミロイド線維形成過程で膜

を介さずに蛋白質が溶液の性質をもったまま集合する液-液相分離現象が見られることが多くの天然変性

蛋白質で確認されている。さらに、液-液相分離は転写や翻訳など様々な生命反応においても見られその重

要性が指摘されている。これらの蛋白質集合体は不溶性高分子複合体であることや不均一で形成過程にお

ける相互作用が一過性であることなどから、高分解能での検出が困難であり、分子機構の解明を妨げてき

た。しかし、近年の動的核分極を用いた固体 NMR（DNP-NMR）手法やクライオ電子顕微鏡(Cryo-EM)技
術の発展によって不溶性複合体の原子分解能での解析が可能となってきた。本研究ではこれらの最新技術

を利用することにより、液-液相分離を経てアミロイド線維へと変遷していく過程を原子分解能で追跡し、

蛋白質凝集機構の分子機構を解明する。 
本年は、透析アミロイドーシスを代表とするアミロイド病の原因蛋白質であるβ2-ミクログロブリンの

アミロイド線維形成過程を原子分解能で追跡するための準備段階として、様々な条件下でのアミロイド線

維形成実験をおこなった。蛋白質研究所において、蛍光プレートリーダーを用いてアミロイド線維特異的

な蛍光プローブであるチオフラビン T のアッセイをおこなった。また、蛍光スペクトルおよび円二色性ス

ペクトルによる構造変化解析をおこなった。これらの結果から、蛋白質安定性と凝集性の関係に関する新

たな知見が得られ、理解が深まった。 
 
 
 


