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αシヌクレインはパーキンソン病の原因タンパク質であり、その蛋白質が固体化したアミロイド

や毒性を持つオリゴマーが、神経細胞を脅かすことにより発症すると考えられている。そのαシヌ

クレインは天然変性蛋白質であり、生理的な条件下であっても特定の構造を形成せず、ほとんどラ

ンダムコイル様にほどけている。本研究は、そのほどけている構造の中で、少し構造形成している

残存構造を NMR を用いて調べ、その残存構造がアミロイドやオリゴマーの構造形成につながってい

ることを示すものである。 

 野生株を用いて、15℃pH7 の生理的な条件下で、主鎖の CA、CB、CO、NH、N のシグナル帰属を行

い、化学シフト値をもとめて 2次構造の量を delta2D で計算した。Nドメイン、NAC 領域、Cドメイ

ンのそれぞれ両端の領域で、若干のβ構造が観測された。ドメインの中では、NAC 領域で最も多い

β構造を残存構造として観測できた。 

 家族性パーキンソン病に見られる A30P と A53T 変異のαシヌクレイン変異体は、前者は野生株より

も遅く、後者は野生株よりも速く、アミロイド線維を作る(Conway et al., PNAS, 2000)。そこで NMR

を用いて両変異体に特徴的な溶液中の残存構造を、野生株と比較して調べた。A30P では、アミノ酸変

異をした領域で大きな化学シフト変化が観測された。一方 A53T では、異核 NOE とアミドプロトンの

交換の結果から、N ドメインと C ドメインにおいて、より抑制された残存構造が存在しており、両ド

メインが相互作用している可能性が示された。これらの結果より、A30P では野生株よりも多くのβ構

造の傾向が化学シフトから観測されたが、おそらく非天然的β構造であり、アミロイド線維形成に向

かうβ構造が形成されるのには、さらに時間がかかるものと考えられた。一方 A53T は、Nドメインに

存在するβヘアピンになると考えられる領域の変異であり、この変異によってβヘアピン領域の構造

がさらに形成され、同時に Cドメイン領域のβ構造も、より多く形成されることより、A53T 変異はア

ミロイド構造の形成を野生株よりも速くにさせると結論した。 
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