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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は透析アミロイド病の原因蛋白質である β２ミクログロブ
リン（β2m）が病気発症時にどのような構造変化をするかを調べることである。そのために本研究では主
に核磁気共鳴法（NMR）を用いた。従来の研究から、β2m の部分構造状態がアミロイド線維の前駆体だ
と考えられていた。ところが本計画の結果から、完全変性状態の方が真の前駆体だということが示された。

これは他の蛋白質のアミロイド線維形成にも共通であると思われ、より一般的な理解につながると考えら

れる。 
 
研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to clarify how β2-Microglobulin (β2m), 
associated with the dialysis-related amyloidosis, changes its conformation when the 
disease develops by using nuclear magnetic resonance. It has been believed that β2m forms 
amyloid fibril through a partially structured state. However, from the present data, we 
suggested that the partially structured state should be “activated” to be extensively 
unfolded state, in which the hydrophobic residues are exposed to associate with the seed.  
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１．研究開始当初の背景 

 
近年、疾病に関連する蛋白質凝集体である

アミロイド線維の形成機構を研究した論文

が多数報告されている。現在は、アミロイド

線維は、天然状態ではなく、部分変性した状

態の蛋白質が、線維核に結合することで形成

すると考えられている。この 3年程の間、終
状態のアミロイド線維の構造だけでなく、始

状態の部分変性状態の構造も報告されてい

る。 
最近、この部分変性状態とアミロイド線維

の間に、更に過渡的な末端中間体が存在する

ことが示唆された。このような速度論的中間

体の構造情報はアミロイド形成機構を解明

する上で必須のものであるが、フォールディ

ング反応中に過渡的に現れる中間体と同様、

存在時間が短いため、他の状態と比べ構造研

究をすることが難しく、現在では構造情報が

乏しい。 
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２．研究の目的 
 
本計画で目指すのは、β２ミクログロブリン
（β2m）の線維形成過程に現れる、この過渡
的な線維末端中間体のキャラクタリゼーシ

ョンである。本計画開始以前に我々は予備実

験として、酸変性状態のβ2mから線維が形成
される過程の途中に、線維に結合した過渡的

な中間体があることを蛍光分光法を用いて

観測している。本計画では、近年発達した

NMR 解析法がさらなるアミロイド線維速度
論的中間体のキャラクタリゼーションに有

効であると考え、これを行う。 
 
３．研究の方法 
 
本研究で使用した NMR 手法には以下のよ

うな特徴がある。一般に、溶液 NMR ではア
ミロイド線維のような高分子量の凝集体の

測定を行うことができない。しかし、今回用

いた手法は、ある試料が可溶状態と凝集状態

の平衡にある時（例えば A⇄B）、可溶状態（A）
を NMR 観測することで、もう片方の凝集状
態（B）の情報を得ることができるというも
のである。そのため、線維末端中間体とその

前状態である部分変性状態との平衡状態と

なる試料条件を見つけられれば、間接的に線

維末端中間体の構造情報を得ることができ

ると考えた。 
 
これらの測定法を駆使し、以下の点につい

て解明することに取り組んだ。 
○線維末端中間体の主鎖構造の決定 
○線維末端中間体と線維核との相互作用部
位の決定 
○上の２点からβ2m アミロイド線維形成機

構の推定 
 
４．研究成果 
本実験では、申請書に述べた予定実験法の

うち、 重水素交換モノマーモニタリング、緩
和分散法、交差飽和転移法、を遂行したので

これらの結果について述べる。 
β2mは酸性条件下でアミロイド線維を形成
する。従来の研究から、β2mはこの条件で部
分的に構造を持つ状態をとるため、この部分

構造状態がアミロイド線維の前駆体だと考え

られていた。そこで、酸変性状態b2mの運動
性について詳しく調べるために、緩和分散法

を測定した（図１）。その結果、分子の様々

な領域で残余構造を形成していることと、こ

の残余構造が動的にほどけ、部分構造状態と

完全変性状態の平衡にあるということが分か

った。 
 
 

 
 

 
 
図 1．緩和分散法の測定結果。(上)部分構造状

態と完全変性状態の間の化学シフト差。（下）上

の図で得られた化学シフト差と、以前の実験で

得られた酸変性状態と尿素変性状態の間の化

学シフト差との相関プロット。 
 
 
続いて、酸変性モノマーのどの残基が線維

核と相互作用をしているかを調べるために、

交差飽和転移法を行った（図２）。その結果、

相互作用に関与している残基は部分構造状態

で残余構造を持つ残基と一致することが分か

った。 
 
 

 
 
図2．交差飽和転移法の結果。青線で強度の下

がっている残基が線維核と相互作用している残

基。これらの残基の分布が図１上のものと一致

していることが分かる。 
 
 
これらの結果から以下のことが分かった。

まず酸変性条件下で、β2m部分構造状態と完
全変性状態との構造転換をしていることが分

かった。また、部分構造状態に重要な残基が

線維核との相互作用にも重要であることが分

かった。これらの結果から、部分構造状態が

完全変性状態に一度ほどけ、その状態で線維

核に相互作用すること、つまり、完全変性状

態の方が真の前駆体だということが示唆され

た（図３）。 
 



 

 
 
図3．本結果が示唆するアミロイド線維伸長モデ

ル 
 
 
このような反応機構は他の蛋白質のアミロ

イド線維形成機構にも共通である可能性があ

り、より一般的なアミロイド線維形成機構の

理解につながると考えられる。 
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