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赤外自由電子レーザーによるアミロイドーシス

治療法の開発に向けた基礎検討





Sipe JD et al., Amyloid (2014), 21, 221-224. 

アミロイドーシス



透析アミロイドーシス
ー手根管症候群ー

現行法以外の治療法を
患者さんに提供
⇒チョイスの機会を与える

Reprinted with permission from LeBlanc KE, 
Cestia W. Carpal tunnel syndrome. Am Fam 
Physician. 2011;83(8):953. 

現行の治療法と診断法



2-microglobulin

Kazuhiro Hasegawa et al., 

Biochem. Biophys. 304, 102 (2003).

→ 99残基からなり、アミロイド線維を形成

NFLNCYVSGFH 青: 親水性

赤: 疎水性

内部11残基ペプチドが
重合しやすい

monomer

seed

amyloid fibril



Siミラー

BaF2レンズ
(f = 100 mm)

試料
5 µL

2-microglobulin (21-31)

PBS 10 mM

NaCl 0.1 M

試料

照射実験

線維化

定常加熱

走査型電子顕微鏡

顕微赤外分光法

4 days

37℃

分析

比較

FEL



FEL照射波長

6.1 μm

C=O伸縮振動

6.5 μm

N-H変角振動

5.0 μm

吸収のない波長

3つの波長でIR-FEL光を照射

→ 線維化させた試料のIRスペクトルを測定
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-Helix

Other

-Sheet

-Turn

Non-

irradiation

Irradiation 

at 5.0 mm
Irradiation 

at 6.5 mm
Irradiation 

at 6.1 mm



0%

20%

40%

60%

0 20 40 60

R
e

d
u

c
ti
o

n
 r

a
te

 o
f


-S

h
e

e
t

Irradiation Energy  (mJ/cm2)



0%

20%

40%

60%

0 20 40 60

P
ro

p
o

rt
io

n
 o

f


-H

e
lix

Irradiation energy (mJ/cm2)



Non-irradiation Irradiation at 6.1 mm



分子動力学計算

→ 6.1 µm照射時に生成した-Helix構造の安定性について評価

溶媒配置後に
エネルギー最小化

T = 300 K, P = 1 bar
平衡化

本計算

t = 0-50 ns
step: ∆t = 2.0 fs

0.1 M
H2O → Na+, Cl−

-Sheet

(二面角に力を
加え回転)

拘束 拘束を外して

計算

-Helix

GROMACS2019.6
AMBER96
TIP3P

From NMR structure
(PDB code: 2E8D) 



-Sheet

-Helix

RMSD =
1

𝑁
෍

𝑖=1

𝑁

𝑟𝑖 𝑡 − 𝑟𝑖 𝑡 = 0 2

→ 初期構造からのずれを表す

→ -Helix構造: RMSDの揺らぎは小さい

Root-Mean-Square-Deviation (RMSD)

揺らぎの比較



-Sheet構造 -Helix構造

二次構造の安定性

→ -Helix構造: 二次構造の変化はほとんど生じない

-Helix構造は安定している



→ ペプチド主鎖間で形成される水素結合について解析

-Sheet構造 -Helix構造

→ N (Asn)で多くの水素結合が形成 → N (Asn)で大幅に減少

水素結合解析



N(Asn)

C(Cys)

L(Leu)

2.00 Å → 12.6 Å

1.99 Å → 14.4 Å

-Sheet -Helix

-Sheet -Helix

C=O伸縮振動を励起する事でペプチド主鎖間の
水素結合が弱まり周囲の水分子と安定化

→ N(Asn)に注目し、C=O…H-Nの距離を計算



定常加熱

-Sheet

-Turn + Other

-Helix

-Sheet構造: 減少、-Helix構造: 変化なし

IR-FEL光照射時に起こる反応は熱反応のみではない

→ IR-FEL光6.1 µm照射時、局所的な温度上昇により反応が進行するのでは？



分子動力学計算

→ -Sheet構造について高温での計算を実施

溶媒配置後に
エネルギー最小化

T = 300 K, P = 1 bar
平衡化

本計算

0.1 M
H2O → Na+, Cl−

T = 350, 370, 400 Kの
計算を実施

-Sheet

t = 0-50 ns
step: ∆t = 2.0 fs



RMSD =
1

𝑁
෍

𝑖=1

𝑁

𝑟𝑖 𝑡 − 𝑟𝑖 𝑡 = 0 2

→ 初期構造からのずれを表す

400 K

350 K

370 K

300 K

→ 高温になるにつれ、RMSDの揺らぎは大きくなる

加熱による揺らぎの変化



T = 300 K T = 400 K

二次構造変化

→ T = 400 Kで-Sheet構造: 減少、-Helix構造: 変化なし

実験結果と一致、高温になる程-Sheet構造は不安定に



-sheet -helix

IR-FEL

病原性 正常体

Lysozyme Insulin

Calcitonin

A1-42

様々なアミロイドに
適用可能！

Polyglutamine



CONCLUSION

✓ IR-FEL光6.1 µm(C=O伸縮振動)照射時に-Sheet構造が減少、
-Helix構造が増加

✓ -Sheet構造: N(Asn)で多くの分子間水素結合が形成
-Helix構造: 周囲の水分子と安定化

✓ IR-FEL光照射時に起こる反応は熱反応のみではない

6.1 μm

加熱



Towards development of amyloidosis therapy by using IR-FEL

実験的証拠
at Peptide Level

理論的証拠
非平衡動力学

組織切片は？ 動物体内
への照射

☑OK ☑OK

分子振動励起に基づくレーザー治療法の開発

☑OK



ご清聴ありがとうございました

FEL-TUS


