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研究成果の概要（和文）：大腸菌の線毛を構成する蛋白質の一つであるFimGが，変性状態で自己集合し，変性蛋白質集
合体を形成し，この変性蛋白質集合体が，様々な疎水性のゲスト分子を取り込むことを明らかにした．さらに，FimGが
逆平行βシート構造を主構成要素とする蛋白質であることに着目し，変性FimGのβシート構造形成ドメインが，βシー
ト構造を形成するペプチドと強く相互作用する可能性が高いことに期待して，アルツハイマー病の原因として知られる
アミロイド線維形成の阻害を試みたところ，この変性蛋白質集合体の存在下でアミロイド線維の形成が阻害されること
を見出した．

研究成果の概要（英文）：The pilus part of Type I fimbria found on the surface of Gram-negative bacteria 
is composed of multiple copies of FimA and the last piece of FimA is linked to FimH via FimF and FimG. 
Each structural unit has an immunoglobulin (Ig)-like fold, which is formed from two-layered β-sheets. We 
have found that a soluble but denatured form of FimG protein can accommodate various hydrophobic 
molecules. Inhibiting the self-assembly of β-amyloid (Aβ) is considered to be one of the strategies 
through which to treat Alzheimer’s disease. Thus, we have tried to inhibit the self-assembly of Aβ 
using the denatured form of FimG and demonstrated that the denatured form of FimG prevents Aβ 
oligomerization.

研究分野： 生体機能関連化学
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１．研究開始当初の背景 
大腸菌の線毛(Type 1)の先端部分は，FimH, 
FimG, FimF, FimA の四つの蛋白質から成る

蛋白質超分子組織体で，それぞれの蛋白質

は非共有結合的に連結されている．FimF
と FimG は，FimF の DsF（ドナーストラン

ド F）が FimG の溝に挟み込まれることで

連結され，同様の相互作用により四つの構

成要素が連結されているが（図１），FimG
と DsF の結合は最も安定で，蛋白質精製の

タグとしての利用などが報告されていた． 

大腸菌に FimG を過剰発現させると，その

ほとんどが不溶性画分として得られるため，

不溶性画分にある FimG を塩酸グアニジン

によって可溶化したのち，リフォールディ

ングすることで，蛋白質超分子組織体形成

に利用可能なDsFと強く結合する蛋白質を

得られると考えて，FimG のリフォールデ

ィング条件を検討していたところ，FimG
のリフォールディングは FimG 単体では難

しく，正しく折りたたまれた構造はほとん

ど得られないことが分かった．大腸菌の線

毛の形成過程では，FimC が FimG のシャペ

ロンとして機能するため，FimC 無しでは

リフォールディングしにくいと考えられる．

しかし，興味深いことに，変性剤の塩酸グ

アニジンを透析により完全に除去した後も，

FimG は沈殿することなく水溶性を維持し，

ゲル濾過（サイズ排除クロマトグラフィー）

により精製することができ，FimG の分子量

よりも遥かに大きな分子量の自己組織体を

得た(図２)． 

 

 
２．研究の目的 
大腸菌の線毛を構成する蛋白質の一つであ

る FimG が変性状態で形成する安定な自己

集合体を薬剤キャリアーならびにアミロイ

ド線維形成阻害剤としての利用法を開発す

ることを目的として，変性 FimG が形成す

る自己組織体に関して以下に示す 3 つの課

題について研究を進めた． 
1) 変性蛋白質集合体の構造制御と組織化

の機構解明 
2) 変性蛋白質集合体への薬剤分子の取り

込みと薬剤の放出機構の開発 
3) 変性蛋白質集合体によるアミロイド線

維形成阻害． 
 
３．研究の方法 
変性蛋白質自己集合体の二次構造は，円二

色性スペクトル測定，組織体のサイズは，

図 1 大腸菌の線毛の先端部位を構

成する蛋白質の結晶構造 

図 2 FimGの変性蛋白質集合体の模式

図と調整法 



動的光散乱 (DLS)測定，薬剤分子の取り込

みに関しては，可視紫外光吸収スペクトル

と蛍光スペクトル測定により評価した．ま

た，アミロイド繊維形成阻害は，群馬大学

の高橋剛准教授との共同研究により，

Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay 
(ELISA，サンドイッチ法)より評価した． 
 

４．研究成果 

動的光散乱 (DLS)測定により，自己組織体

のサイズを測定したところ，粒径が 30nm
の大きさの比較的均一なサイズ分布を持つ

組織体が形成されていることが明らかにな

った．FimG の長軸の長さは 6nm であるの

で，相当数の FimG が自己集合して，安定

で水溶性の変性蛋白質集合体を形成してい

ると考えている．円二色性スペクトルは，

変性蛋白質集合体が FimG の本来の β シー

ト構造をまったく形成していないことを示

した．本来の正しいフォールディングの

FimG は逆平行 β シート構造を主構成要素

として有する蛋白質であるため，変性状態

では，本来 β シート構造を形成する領域が

ランダム構造で存在していると考えられた．

変性蛋白質集合体には，様々な疎水性の分

子が取り込まれることから（図３），内部は

疎水場となっていると考えられる． 

 

本来 β シート構造を形成する領域は，β シ

ート構造を形成するペプチドやその多量体

と相互作用することが期待でき，連続した

β シート構造を形成するアミロイド線維形

成を阻害できるのではないかと考え，Aβ
ペ プ チ ド (Alzheimer's amyloid β-peptide 
(Aβ))の線維形成阻害実験を行った．FimG
の溝に対応するペプチド断片を取り込ませ

て正しいフォールディング状態をとった 

 
FimG や BSA と比較することで，変性蛋白

質集合体の線維形成阻害効果を調べた．同

じ蛋白質量(mg/L)で比較すると，正しいフ

ォールディング状態をとった FimG よりも

変性蛋白質集合体が高い線維形成阻害効果

を示した．同じ蛋白でありながら，フォー

ルディング状態によって Aβ ペプチドの線

維形成阻害に大きな違いがでることを明ら

かにした．変性蛋白質集合体中には，本来

βシート構造を形成するドメインがβシー

ト構造を形成できずに準安定状態でランダ

ムな二次構造をとっていると考えられ，Aβ
ペプチドは，このようなドメインに取り込

まれるのではないかと考えている（図 4）．
正しいフォールディング状態の FimG では，

蛋白表面のみで Aβ ペプチドと相互作用す

るだけであるため，Aβ ペプチドとは強く相

互作用できなかったと考えられる．変性蛋

図 4  FimG の変性蛋白質集合体による Aβ
ペプチドの線維形成阻害の模式図 

図 3  FimG の変性蛋白質集合体に取り込ま

れることが確認された化合物 



白質集合体は，蛋白表面は親水的な残基が

露出することで，その水溶性を保持し，か

つ，内部には，疎水的でベータシート構造

を取りやすいペプチドを捕捉できるような

空間となっていると考えている． 
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