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タンパク質会合状態に対する圧力効果の検討

富山涼介¥横井一正1，2 

要旨

生体内のタンパク質には、会合体を形成して働くものが多くある。また、正常な天然構造とは異な

る、異常なコンブォメーションにミスフォールドし、病気に関わるアミロイド線維を形成することもあ

る。これらの会合体の形成と解離は、タンパク質の構造状態変化のひとつである。圧力はタンパタ質の構

造状態を変化させることが分かつている。さらに、その変化から種々の熱力学的特徴が調べられる。今回

我々は、日ラクトグロプリン(f3LG) の三量体会合系と αシヌクレイン (αSN)のアミロイド線維という

異なる種類のタンパク質会合体の解離会合への圧力の影響を NMRを用いて調べた。これらに圧力印加し

たところ、凶Nのアミロイド線維の解離は観測されたものの、 P回ダイマーの解離会合平衡には影響が見

られなかった。このような違いが見られた理由として(1)力学的圧縮による単量体構造の査みの会合体全

体への影響、。)会合面の残基の水和体積の変化、 (3)解離会合に伴う溶媒排除体積変化の違い、の寄与に

ついて考察するロ
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1 緒論

タンパク質とは、アミノ酸がベプチド結合にて多数つながったひも状の高分子であるロ生体内では天然

構造という特有のコンブオメーションを取る。天然構造には二次構造や三次構造といった構造が含まれる

が、これらの構造はアミノ酸残基主鎖聞や側鎖間で水素結合、疎水性相互作用、静電相互作用といった

様々な相互作用が働くことで安定化されている。そして、アミノ酸配列によってどの残基聞で相互作用す

るかが規定されることで、固有の天然構造になると考えられている。

タンパク質の状態変化は、各状態に対応するギプスエネルギー (G)変化で説明されるロ圧力による G

の変化への大きな寄与として、構造状態を保つ疎水性相互作用の強さの変化が挙げられる。 Hu血血町ら(1)

やRickら仰は実験とシミュレーションから、疎水性の化学基が水に露出すると水の構造化(いわゆる疎

水性水和)を引き起こすが、加圧下では水の構造化がゆるくなりそれによるエントロピー増加が起きるた

め、疎水性相互作用が減弱すると考察している。タンパク質の天然構造の安定性には疎水性相互作用が重

要であることから、タンパク質分子の圧力変性にこの疎水性相互作用の減弱が寄与している可能性がある。

このようなポリベプチド鎖の三次構造への圧力の影響に対し、圧力のタンパク質会合状態への影響はあ

まり研究されていない。そこで本論文では、モデノレ系として、日ラクトグロプリン (131β)の三量体会合

系と、 αシヌクレイン (αSN) のアミロイド線維に対する圧力の効果を調べ、背景にある熱力学的特徴を

検討することを目的とした。

sLGは牛乳中に含まれる乳清タンパク質で、 162アミノ酸残基からなり、 A-Iの9本の Fストランドが 2

枚の Fシートを形成した構造を持つ(図 1A) 0 131βはpH1-8という広い範囲で安定に天然構造を保持す

るが、溶媒条件に依存してモノマーダイマー会合平衡が変化する。例えば酸性 pHではモノマー(単量体)

で存在するが、中性 pHや等電点、付近 (pI~ 4，7)では図 1Aで示したようなダイマー(二量体)に平衡が

偏る。 (3)酸性 pHでも高濃度下でダイマーを形成する。結晶構造から、会合面には疎水性残基が主に含ま

れており、疎水性相互作用がダイマー形成に主な寄与を示すと考えられている。刊それに加え、結合界面

において各モノマーの Iストランド聞で逆平行 Fシート形成し、また片方のモノマーの ABループに存在

する Asp33ともう片方のモノマーの ABループに存在するArg40の間で静電相互作用している。これらの

構造要素聞の相互作用はダイマー会合の配向を決めていると考えられる。 σ)
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