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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。 

 タンパク質の高次構造は溶液中で常に揺らいでいる。この構造揺らぎはタンパク質の機能発現に重要で

あり、生体機能制御や疾患発症に深く関わっている。これまで、希薄溶液中の構造揺らぎは数多く研究さ

れてきたが、構造揺らぎに対する細胞内の混雑環境の影響や、原形質流動などの細胞内の流れの影響は研

究が進んでおらず、よくわかっていない。研究が停滞する理由の一つに、既存の溶液 NMR 法では細胞内

環境におけるタンパク質の動態測定が困難であることが挙げられる。本研究グループはこれまでレオロジ

ーNMR 法などの新規 NMR 方法論を開発し、混雑環境が化学平衡に影響を与えることや、流れがタンパ

ク質構造に摂動を与えることを明らかにしてきた。真にタンパク質の構造揺らぎを理解するためには細胞

内環境におけるその場観察が不可欠であり、本研究では独自に開発した方法論を用いて、シグナルタンパ

ク質やアミロイド形成タンパク質の動態をその場を原子レベルで解明することを目指している。 
 本年度は、レオロジーNMR 法を用いて、アルツハイマー病関連タンパク質 Aβ1-40 の環境依存的な線維

形成を解析した。Aβ1-40 は様々な実験条件で線維を形成するが、静置条件と撹拌条件では異なる線維構造

を形成することが報告されていた。しかし、どのような機構により異なる構造の線維が形成されるのかわ

かっていなかった。そこで本研究では、線維化を原子レベルその場観察ができるレオロジーNMR 法を用

いて、線維形成中の Aβ1-40 の核オーバーハウザー効果を調べたところ、静置条件と撹拌条件では強度変化

するピーク群が異なり、分子内あるいは分子間相互作用において明確な違いがあることがわかった。この

結果は、分子動力学計算結果と合致し、撹拌条件ではより伸長構造を安定に形成し、結果的に静置条件と

異なる線維を形成することがわかった。さらに、線維に結合するフッ素化合物の 19F レオロジーNMR 法

を測定したところ、2 種類の線維は異なる化学シフトを示しながら形成することが観察された。これらの

得られた知見は、今後の線維の構造多形の形成機構の理解に繋がると考える。本結果は、Analytical 
Chemistry 誌において学術論文として発表した（Morimoto, et al. Anal Chem, 2025, 97, 27012–27019）。 


