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研究成果の概要（和文）：プリオン病は，正常型プリオンタンパク質PrPCが異常型PrPScに変化し，PrPScが凝集したア
ミロイド線維が脳内に沈着することで発症する．プリオン病の初期過程では，PrPCの一部分が変性した過渡的中間体Pr
P*がPrPScへの構造変化を橋渡しする役割を担う．本研究は，PrP*の構造解析に取り組み，プリオン病の病態機序を明
らかにすることを目的とした．PrP*の構造的特徴を抽出する手段として，二次構造情報に基づく新しいカーネル主成分
分析（SSPCA）を開発した．SSPCAを適用した結果，PrP*の有力な候補として，PrPCの一部がヘリックス→ストランド転
位した特徴的な変性状態を明らかにした．

研究成果の概要（英文）：The developing mechanism of prion diseases has remained unclear. In this study, ba
sed on molecular dynamics simulations, we investigated the structural instability in prion protein (PrP), 
which promotes a partial helix-to-sheet conformational conversion. This instability of PrP facilitates the
 formation of active intermediate precursors (PrP*) that can lead to the conformational conversion of the 
normal prion protein (PrPC) to the pathogenic isoform (PrPSc). We propose a novel method to systematically
 construct a free-energy landscape by mapping massive protein structural data into a reduced space accordi
ng to their secondary structures, named secondary structure principal component analysis (SSPCA). The defi
nite existence of PrP* was confirmed in the free-energy landscape. The existence ratio in number of PrP* t
o its normal form was estimated to be 0.07. The SSPCA method has great potential to solve various challeng
es in studying highly flexible molecular systems, other than PrPs.

研究分野：
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キーワード： アミロイド　シミュレーション　タンパク質　プリオン　分子動力学
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