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（５）研究成果の概要 
＊背景および目的、方法と結果について、公開して差し支えない範囲で記載。 

 筋萎縮性側索硬化症（ALS）は、根本的治療薬・治療法のない難治性疾患である。ALS の発症には、TDP-
43 タンパク質の液-液相分離やその後の毒性凝集体形成が関与していると考えられている。しかし、この

ような自己会合プロセスの機構の詳細は不明な点が多い。ALS 患者組織由来の TDP-43 凝集体は、C 末端

のセリン残基が過度に翻訳後リン酸化されていることが分かっており、当該部位が疾患発症と関連してい

ると考えられている。そこで、受入担当研究室との議論の末、本研究では、TDP-43 における C 末端領域

のセリン残基を含むペプチドの MicroED 構造を解明し、自己会合プロセスの機構を原子レベルで明らか

にすることを目的とした。 
 数残基のペプチド数種類について、アミロイド凝集性を検証した結果、ある種の配列のペプチド（以下、

「ペプチド A」とする）が高いアミロイド凝集能を有することを見出した。結晶化を試みた結果、粉末 X
線回折を与える、MicroED 構造解析に適した超微結晶を得た。そこで、実際に MicroED 構造解析を実施

し、ペプチド A の結晶構造を、水素原子観測可能な~1.0 オングストロームの高分解能で決定した。詳細な

データ解析の末、同一粉末試料から、結晶格子が若干異なる二種類の結晶構造を解明した。いずれの構造

も、液-液相分離に関連する可逆的不安定構造をとっており、さらに、結晶中における分子間相互作用様式

が大きく異なっていた。以上の結果は、TDP-43 が、ペプチド A に相当する配列を起点に多様なアミロイ

ド凝集体を形成する可能性を示唆するものと考えている。 
 


