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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構造特性を詳細に明らかにす

ることを計画している。これまでに、トリプトファン蛍光による反応追跡と重水素交換-NMR 法

による構造解析により β2 ミクログロブリンのアミロイド線維伸長伸長中間体を解析し、核依存的

な伸長様式の理解を進めた。最近は、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、アミロイド β ペプチド、トランスサイレチンについて中間体捕捉の可否を検討

している。今年度は、インスリン由来のペプチド断片について、異なる pH 条件下で異なる中間体

が生成していることを見つけた。またトランスサイレチンについては、これまで試験管内ではフ

ィラメント状のアミロイド様凝集物しか生成しなかったが、生体内で見られるような針状の線維

が生成するための条件をいくつか見つけた。さらに異なる種由来のインスリン間で起きるクロス

シーディング反応においての構造伝播の様子を解析した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


