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 αシヌクレインはアミロイドを形成しパーキンソン病を誘発する。アミロイド形成能に変化を与える

と報告された A30P と A53T 変異体は家族性パーキンソン病の患者に見られる。本研究では溶液 NMR

を使って解析し、アミロイドを形成する前段階において野生株と変異体で構造に違いがあるかを調べた。 

 CLEANEX-PM 法を用いると、天然変性蛋白質の速いプロトン交換でも、ある程度は追跡できる。そ

の結果より、αシヌクレインでは C ドメインにおいて残存構造があると考えてきた。しかしながら、C

ドメインには酸性残基が 15残基も存在するところがあり、その影響で環境として pHが低くに保たれ、

見かけの交換速度が遅くに見える可能性が、シグナル強度などの別の測定により考えられた。 

 そこで、CLEANEX-PM により得られた交換速度定数を異なる温度で求め、その比の値によって蛋白

質構造の揺らぎの増加や構造形成の増加を評価した。A30Pの変異によって、C ドメインの一部の揺らぎ

構造の増加が導かれた。また一方、変異の部位を含む Nドメインの一部では、両変異体において構造化

の上昇が観測された。この部分の初期の構造化によって線維の核形成速度が上昇すると考えられた。 

 シグナル強度が上昇する場合、その部位の揺らぎが上昇したと考え、シグナル強度を解析した。A30P

において C ドメインの一部で揺らぎ構造が上昇した。シグナル強度を測定し、温度を変えた時のシグナ

ル強度の比を求めた。シグナル強度の比からも、両変異体において C ドメインの広い領域で揺らぎの増

加が観測された。さらに A30Pにおいて、Nドメインの一部の安定化と揺らぎ構造の上昇が見られた。 

 シグナル強度の変化値の標準偏差を求めた。その結果 A30P の C ドメインにおいて、最も大きなシグ

ナル強度のランダム度を観測した。即ちこの C ドメインで、最も大きな揺らぎ構造も見られていたこと

より、シグナル強度の変化がバラバラであれば、分散度が高くなり揺らぎ構造が増加すると考えた。 

 このようにアミロイドを形成する前段階の溶液構造中でも野生株と変異体間で構造の差が見られた。N

ドメインの変異の影響が C ドメインに観測されたので、構造または複合体形成のあることが示された。 
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