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蛋白研受入担当教員名 藤原 敏道 
蛋白質がミスフォールディングすることで、生体内でアミロイド線維などの不溶性の凝集体を形成し

て、アルツハイマー病、パーキンソン病や透析アミロイドーシスなど、様々なアミロイドーシスの原因

となることが知られている。これらの不溶性凝集体の形成機構の解明は、アミロイドーシスの予防や

治療につながると考えられる。 
 
溶液 NMR によるアミロイド原性蛋白質と生体分子の相互作用解析 

我々は、これまで生体高分子であるポリリン酸が透析アミロイドーシスの原因蛋白質である β2 ミク

ログロブリンのアミロイド線維形成を促進することを明らかにしてきた（Zhang et al., PNAS 2019）。
本研究では、溶液 NMR 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）またはαSyn とポリリン酸の相互作用部位を解析した。ポリリン酸は、テトラポリリン酸とリ

ン酸が 60–70 残基繋がった長鎖ポリリン酸を用いた。 
1H-15N HSQC スペクトルを測定して、ポリリン酸滴定による各アミノ酸残基の化学シフト変化を追

跡した。その結果、β2m では正電荷が豊富にある領域で大きな化学シフトの変化が見られた。αSyn で

は、特に N 末領域にある 7 回繰り返し配列 KTKEGV 上の Thr 残基で大きな化学シフト変化が見られ

た。Thr 残基は正電荷を持つ Lys 残基で挟まれいる。ポリリン酸は負電荷密度が高い生体分子の一つ

であり、β2m やαSyn の正電荷を多く持つ領域と相互作用すると考えられる。 
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