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分子が集合すること
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規則的な集合

不規則な集合



細胞構造形成のための集合体
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線として
アクチン
微小管

面として
脂質膜



微小管

4 分子集合体化学

細胞骨格の一種
伸長・短縮が起こる



微小管
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細胞骨格の一種
紡錘体を形成する



微小管
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PDB ID: 1TUB

α-チューブリンとβ-チューブリンの構造は基本
的に同じ
α-ヘリックスに囲まれた2枚のβシートからなる
コアで形成
GTP、GDP結合部位を含む
タキソール結合部位を含む

タキソール（パクリタクセル）
微小管に結合して安定化させ脱重合を阻害することで、腫瘍細
胞の分裂を阻害する。パクリタキセルはチューブリンの2つのサ
ブユニット（αとβ）のうちβサブユニットに結合する。
この結晶ではタキソテアが使われている

タキソール タキソテア



ミスフォールディング

7 分子集合体化学

ミスフォールディングが
集合体を形成する。

いわゆる
「神経変性疾患」
に多く見られる。



プリオン蛋白質
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プリオン蛋白質
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プリオン蛋白質（PrP）のα-へリックス構造（図左）のうちの一部がβ-

シート構造へミスフォールディング（図右）する。その結果、難溶性・難

分解性になり、複数のプリオンの重合により線維状のアミロイドを形成

して細胞内に蓄積される



ポリペプチド二次構造

10 分子集合体化学

• ペプチド結合を形成するC=Oが、鎖に沿って4個先の

アミノ酸のN-Hと水素結合を形成する

• アミノ酸側鎖は、ヘリックスの軸から外へ向かって伸

び出ている

a-ヘリックス



ポリペプチド二次構造
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• 2個の展開したポリペプチド間の多数の水素結合によって形成される

• これらの相互作用は、ペプチド結合のC=Oと別のペプチド結合のN-

Hの間で生じる

• 平行に並ぶ場合と逆平行に並ぶ場合がある

b-シート



ポリペプチド二次構造
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ポリペプチド二次構造
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Ramachandran plot



ポリペプチド二次構造
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Ramachandran plot Gly

Pro



ポリペプチド二次構造
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Ramachandran plot
コラーゲン



a-Synuclein
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a-シヌクレインの蓄積はパーキンソン病の原因

レビー小体



a-Synuclein
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PDB ID: 1XQ8



a-Synuclein
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PDB ID: 6CU7



a-Synuclein
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PDB ID: 6CU7
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a-Synuclein
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PDB ID: 6CU7



液－液相分離
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非膜オルガネラとしての細胞内「液滴」
不定形の細胞内分子集合体

微視的な溶液環境の異なる細胞内溶液塊の
出現
• 脂溶性／水溶性
• 分子濃度・塩濃度
• 粘度
• pH

• 流動性

 生化学反応を促進する反応のるつぼ

 反応を抑制または促進するための特定タ
ンパク質の封じ込め

 輸送のためのパッケージング など



液－液相分離
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(2009)



液－液相分離
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液－液相分離

24 分子集合体化学



液－液相分離
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スーパーエンハンサー



液－液相分離
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ゲノム発現制御（１）
クロマチンは生理的な塩の中でLLPSを形成する。これは、プラスに荷電したヒストン尾部
によって駆動される。クロマチン凝縮体の形成や性質は、リンカーDNAの長さ、ヒストン
H１、ヒストンのアセチル化などの因子によって制御される。



液－液相分離
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ゲノム発現制御（２）

ヒストン修飾とその結合タンパク質の
間の多価相互作用が、ヘテロクロマ
チン凝縮体の形成を推進する。ヘテ
ロクロマチンタンパク質1（HP1）は、ク
ロモドメイン（CD）、クロモシャドウドメ
イン、3つの無秩序領域（N末端伸長
部、ヒンジ部、C末端伸長部）から形
成される。HP1の二量体はSUV39H1

（H3K9me2/3ライター）およびTRIM28

（HP1の足場タンパク質）と相互作用

し、それぞれの複合体を形成する。
これらの複合体はH3K9me2/3と相互
作用する複数のCDを含むため、多
価相互作用によってH3K9me2/3標識

ヌクレオソームアレイが相分離し、凝
縮体を形成する



液－液相分離

28 分子集合体化学



液－液相分離
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(i)T細胞受容体(TCR)の活性化後、リン酸化LAT(pLAT)は、広範な多価相互作用を通して、細胞膜でGrb2とSos1の
LLPSの足場になる。
(ii)Nck-N-WASP-Arp2/3複合体も同様に、pLATまたはpNephrinを足場とする多価相互作用を介して、T細胞活性化時
にLLPSを形成する。
(iii)Sos1やArp2/3では、長い滞留時間で高い活性化率を示しつつ、多段階過程を経て細胞膜で活性化される。つまり、
拡散条件下（グレー）では、Sos1やArp2/3分子の細胞膜滞留時間は短い。対照的に、LLPSによって形成される多価相
互作用ネットワークは、Sos1分子とArp2/3分子の細胞膜滞留時間を増加させ（緑）、これらの速度論的活性化の障壁
を容易に乗り越え、下流の(i)Ras/MAPKシグナル伝達や(ii)アクチン重合を活性化することを可能にする。



液－液相分離
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液－液相分離
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Ganser & Myong, Trends Biochem Sci, 2020


