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流れによるタンパク質の構造変化のレオロジーSAXS 法を用いたその場観察 
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by Rheology SAXS techniques 
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1   はじめに 
 高齢化社会の中で認知症患者増加は深刻な社会問

題である。健康的な長寿社会を実現するためには、

出来るだけ早い段階で認知症患者の増加に歯止めを

かけなければならない。認知症を生じる様々な神経

変性疾患は、脳内のタンパク質の異常な凝集が発症

原因の一つと考えられているが、現在根本的な治療

は困難である。疾患の理解や治療法の開発にはタン

パク質の微小な変化を捉える必要があるが、既存の

手法では凝集形成を高い時空間分解能で追跡するこ

とが困難であり、オリゴマー形成といった疾患発症

に重要な過渡的な凝集過程を捉えることが難しい。

このような背景のもと、我々のグループは NMR
実験用の撹拌装置(特許7255801)を開発し、タンパク

質の凝集の「その場」を原子レベルで観察できるレ

オロジーNMR 法を確立した[1]。そして最近、本手法

を用いて、ALS 関連タンパク質 SOD1 の線維形成を

追跡し、世界で初めてタンパク質の線維化過程を原

子レベルで観察することに成功した[2]。しかし、タ

ンパク質の構造変化や結果である線維形成を真に理

解するためには、微細な構造解析だけではなく、分

子レベルの形状および状態変化を追跡し、解析する

必要である。そこで、本研究ではマテリアル研究の

ために開発されたレオロジーSAXS 法を生体分子測

定用に改良し、メゾスケールのタンパク質の分子形

状の変化を解析し、レオロジーNMR 法では捉えき

れない自己会合や会合体の形態変化を解明する。

2 実験 
本研究では、SAXS 実験に最適な精度の高い二重

同心円撹拌装置(クエットセル)を作製し、新たにレ
オロジーSAXS 装置を構築した(図)。光軸に対し鉛
直方向(Z 軸)の調整は PF で利用可能なラボジャッキ
を用いておこなった。X 線は内管と外管に挟まれた
溶液試料に照射し、X 線小角散乱データを取得した。
 測定試料は大腸菌発現系により大量に調製した
SOD1を用いた。SOD1は本研究の先行研究により、
撹拌によって 24時間程度で再現よく SOD1がアミロ
イド線維を形成することを観察しているため[2]、本
実験では撹拌中に断続的な SAXS 測定を計画した。

3   結果および考察 
BL6A SAXS測定装置に自作したクエットセルを設

置し、光路が内管と外管に挟まれた溶液試料を通過

することをレーザー光で確認した(図)。さらに、顕

著な振動なく安定して 2000 rpmまで溶液を撹拌でき

ることを確認した。しかし、石英製のクエットセル

を使用したため、薄型化したものの、X 線散乱光が

透過せず静置時でも散乱データを取得できなかった。

図：開発した二重同心円撹拌装置。

4   まとめ 
今後、クエットセルの更なる薄型化または X 線透

過率が高くタンパク質吸着が少ない材質のクエット

セルを作製し、X 線散乱実験を実施する予定である。
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