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研究成果

はじめに

20世紀後半には,｢An丘nsenの仮説｣に代表されるように,蛋白質の立体構造はっ

酸配列によって一義的に決定される,と考えられてきた｡熱力学的に最も安定で最1

ユレーションの大きい立体構造が生物学的な意味を持つと考えるのは,物理的な観上

すると理解しやすいのは確かである｡しかし,実際の蛋白質はそのような単純なもβ

なく,天然状態においても,熱力学的に複数の構造が共存し,その間で交換反応が式

ダイナミックな存在であり,しかも生理機能を担うのは必ずしもポピュレーションβ

い構造とは限らないことが,20世紀のおわりから21世紀のはじめにかけて,多く

で明らかになってきた｡

近年における実験技術の進歩として,特筆すべきは,赤坂らによって開発された

NMR｣法である｡この手法はわが国で生まれわが国で発展してきた,世界に誇れる彗

い真にオリジナルな技術のひとつである｡｢高圧NMR｣法により,蛋白質の天然状扇

いて,複数の立体構造が熱力学原理に従って共存する姿が,原子分解能で始めて剛

なった｡桑田らによって開発された｢超高速パルス･ラベル法｣や種々の｢NMR毒

間測定法｣は,蛋白質ダイナミクスをピコ秒,ナノ秒,マイクロ秒,ミリ秒に到る毒

タイムスケールで,かつ原子分解能で明らかにすることを可能とした｡

本研究は,これらの技術を駆使し,感染性を有するとされるプリオンをはじめと｢

様々の蛋白質における天然構造,中間体構造,MoltenGlobule状態,アミロイド軌

等に焦点を当て,蛋白質の広い構造空間における立体構造,熱安定性やダイナミクニ

原子の分解能で調べ,その構築原理を解明することを目的として行われた｡

上に述べたように,実験技法は極めて高速な現象をしかも原子分解能で追えると一

階まで既に達している,といえる｡しかしその一方で,蛋白質ダイナミクスを記述一

論は,未だ満足とはほど遠い段階にある｡例えば,分子の数にしてわずか105～107∃

稀な異常プリオンの立体構造は,正常プリオンに感染し,何年もの歳月を経てプリニ

を引き起こす｡我々人類は,出来るだけ早急にこの疾患の治療法を確立する必要が;

しかし,この様な目標から見た場合,従来型のフォールディング･ファネルは,詠

釈には有効かもしれないが,原子レベルでの治療薬開発に,どのくらい役に立つだろ

論理的に治療薬を開発するためには,蛋白質の構造とダイナミクスの本態に関する

密でかつ原子分解能での正確さを有する理論が求められるだろう｡


