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ラマン分光法によるインスリンアミロイド線維の天然化過程の解析 
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【序論】アミロイド線維はタンパク質の天然構造が崩れ，シート構造からなる凝集体を形成

したものであり，アルツハイマー病やパーキンソン病，狂牛病などに深く関係していると言

われている。インスリンは加熱することでアミロイド線維を形成することが知られており，

アミロイド線維の良いモデルとして研究されてきた[1]。しかし，アミロイド線維への変性過

程における二次構造は未だ明らかとなっていない。本研究では，ラマン分光法を用いてウシ

由来インスリンがアミロイド線維から天然状態へ回復する過程のタンパク質構造変化を調べ

た。アミド I およびアミドШ振動，さらにチロシン側鎖由来のピークの時間変化から，アミ

ロイド線維の天然化過程における主鎖および側鎖の構造変化の解明を試みた。 

【実験方法】インスリンを 0.1 M 塩酸水溶液に溶解させ，天然状態のインスリン水溶液を作

製し，そのラマンスペクトルを測定した。

インスリン水溶液をガラスキャピラリ

ーに封入し，湯浴を用いて各温度(55, 60, 

70, 80, 90C)において 20 分加熱した。そ

の直後(湯浴から取り出した後，1 分経

ってから測定)を 0 分とし，室温におい

てラマンスペクトルの測定を行った。ま

た，室温において放置した試料が変性状

態から天然状態へ回復する過程を測定

した。 

【結果・考察】天然状態のインスリンのラマンスペクトルを示した(図 1)。1657 cm
-1のピーク

はヘリックス構造に特徴的なピークと帰属されており[2]，天然状態のインスリンの主な二次

構造はヘリックス構造であるといえる。55C で加熱変性させたインスリンが天然状態へ変

化する際の時間変化ラマンスペクトルを示した(図 2)。加熱直後のアミド I のピーク位置は

シート構造に特徴的なピーク[2]である 1668 cm
-1に観測されたが，室温において 12 時間放置し

た試料については，ヘリックス構造に特徴的なピークである 1657 cm
-1に観測された。加熱

後に 12 時間放置したインスリン試料は，天然状態に回復したと考えられる。インスリンのア

図 1 天然状態のインスリンのラマンスペクトル 



ミロイド状態から天然状態への構造変化

をラマンスペクトルによって観測するこ

とが出来た。 

加熱直後のインスリンアミロイド線維

のアミド I のピーク位置は，加熱温度に依

存して変化した(図 3)。5570C で加熱し

たインスリンは 1669 cm
-1付近に，80C お

よび90Cで加熱した場合は1673 cm
-1付近

とより高波数側にピークが観測された。さ

らに，5570C で加熱し 12 時間放置した

インスリンでは，アミド I のピークが加熱

前と同じ位置に観測されたのに対し，80C

および 90C で加熱したインスリンで

は 12 時間放置してもピーク位置に変

化がみられなかった。80C および

90C で加熱したインスリンは 12 時間

放置しても天然状態に回復しなかっ

たと考えられる。ランダムコイル構造

を主とするタンパク質のアミド Iのピ

ークは，シート構造に特徴的なピー

クである1668 cm
-1よりも高波数側に

観測される[2]ことから，80C および

90C で加熱したインスリンはアミロイド線維ではなく，ランダムコイル構造に変性したと考

えられる。 
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図 3 アミド I のピーク位置における加熱温度依存性 

図 2 アミド I 領域の時間変化スペクトル  


