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 β-シートは隣り合ったβ-ストランド同士が組み合わさることによって形成する。

この組み合わせにおける相対配置がどのように決定するかは、モデルシステ

ムの欠如により、調べることは困難であった。OspA 蛋白質の単層β-シート

(SLB)は疎水コアを持たずβ-シートの純粋な特性を調べるのに適している。そ

こで、我々はこの OspA を用いてβ-シート形成の物理化学的基盤を調査した。

方法は、SLB の構造に重要なターンに摂動を加え、構造がどのように変化す

るかを観察することで行った。この摂動を導入した変異体の結晶構造から、驚

くほど大きなシート構造の再編成が見られた。このコンフォメーション再配置は

主鎖水素結合の数を最大にしているということが、明らかになった。この結果

は隣り合ったβ-ストランド同士は配列特異性の低い主鎖の水素結合によって

"sticky"に形成することを示唆している。さらに、このストランド間の配置決定

における曖昧さを用いて OspA のドメイン間配置をデザインした。SLB は

β-mender 構造を持つため一本のストランドとターンを欠失するとβ-シートの面

が反転する。X 線結晶構造解析からデザイン通りに構造が形成していることを

確認した。また、最近我々が進めている SLB 形成の速度論的測定についての

研究から、経路上中間体の形成を経るまきもどり過程であることが分かった。

このことは SLB 領域が N 末端ドメインの巻き戻りと C 末端ドメインの巻き戻り

を橋渡ししていることを示唆している。主鎖水素結合に依存したβ-シートの形

成は特異的な側鎖同士の組み合わせを必要としないことから、アミロイドのよ

うなミスフォールディング凝集体でβ-シート構造が広く見いだされる理由であ

るかもしれない。 


