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研究成果の概要（和文）：クーロンレプリカ置換法を用いてAβ40とAβ42の二量体形成過程を調べた。この結
果、Aβ42はβ-ヘアピンを形成しやすく、これが二量体形成を促進していることが分かった。また、Aβ凝集の
鍵となるアミノ酸残基を特定した。
脂質膜上でのAβの立体構造を明らかにするために、NMR実験及び分子動力学シミュレーションを行った。この結
果、Aβは脂質膜上で２つの反平行分子間βシート構造を持つオリゴマーを形成していることが分かった。
ミリセチンおよびロスマリン酸がAβの凝集を阻害する機構の解明にも取り組んだ。この結果、ミリセチンはAβ
の疎水性残基に、ロスマリン酸はAβの荷電性残基に結合し、凝集を抑制していた。

研究成果の概要（英文）：The dimer formation processes of Abeta40 and Abeta42 were investigated using
 the Coulomb replica-permutation method. The results showed that Abeta42 tended to form 
beta-hairpins, which accelerated dimer formation. The key amino-acid residues for Abeta aggregation 
were also identified.
NMR experiments and molecular dynamics simulations were performed to determine the structure of 
Abeta on lipid membranes. The results showed that Abeta forms oligomers with two antiparallel 
intermolecular beta-sheet structures on the lipid membrane.
The mechanism by which myricetin and rosmarinic acid inhibit Abeta aggregation was also 
investigated. The results showed that myricetin bound to hydrophobic residues of Abeta and 
rosmarinic acid to charged residues of Abeta, inhibiting abeta aggregation.

研究分野： 生物物理

キーワード： アミロイド線維　分子シミュレーション
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研究成果の学術的意義や社会的意義
Aβが形成するオリゴマーはアルツハイマー病の原因と考えられており、アルツハイマー病を予防・治療するた
めにはオリゴマー形成過程を明らかにする必要がある。本研究により、Aβのオリゴマー形成の初期過程を解明
した。また、この過程に重要なアミノ酸残基を特定した。脂質膜上でのオリゴマー構造も解明した。これらに加
えて、天然由来のポリフェノールがAβの凝集を抑制する機構の解明にも成功した。これらの研究を発展させる
ことでアルツハイマー病の予防・治療に貢献できると考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
アミロイドベータペプチド(A)は 40 残基程度のペプチドであり、凝集して形成するオリゴマ

ーは強い神経細胞毒性を有していることが知られている。Aオリゴマーはアルツハイマー病を
引き起こす原因であると考えられており、アルツハイマー病を治療するためには Aオリゴマー
の立体構造、およびその形成過程を明らかにする必要がある。 
近年の研究により、Aの凝集には脂質膜が重要な役割を果たしていることが明らかになった。

脂質膜に Aが吸着することで局所的な濃度が上昇し、オリゴマー形成を促進すると考えられて
いる。また、生体膜に存在する糖脂質である GM1 ガングリオシドと Aが結合することで、凝
集が促進されることが実験的に示されている。脂質膜の曲率や変形も Aの凝集に影響すること
が知られている。しかしながら、脂質膜上でのオリゴマーの構造や形成過程はこれまで明らかに
なっていない。 
 
２．研究の目的 
(1) A凝集を促進する要因の特定 
 Aにはアミノ酸数が異なる A40（40 残基）と A42（42 残基）が存在している。A42 の方
がオリゴマーやアミロイド線維を形成しやすいことが知られている。しかし、その理由は明らか
となっていない。A40 と A42 の二量体形成過程の違いを調べることで、Aのオリゴマー形成
を促進する要因を明らかにすることができる。そこで、A40 二分子及び A42 二分子のそれぞ
れの系についてハミルトニアンレプリカ置換分子動力学シミュレーションを行った。ハミルト
ニアンレプリカ置換法は近年私が開発した手法で、この手法を用いることで生体分子の構造を
効率的に探索することが可能である。 
(2) 脂質膜上での Aオリゴマー構造の特定 
 生体内で Aβの凝集を促進している要因の一つが神経細胞膜に多く存在する GM1 ガングリ
オシドであると考えられている。しかしながら、GM1 ガングリオシドを含む脂質膜がどのよう
に Aβの凝集を促進するのか、その詳細なメカニズムは明らかになっていない。また、脂質膜に
結合した状態の Aβの立体構造も不明である。そこで、GM1 ガングリオシドを含む脂質膜が存
在する環境下で固体核磁気共鳴分光法及び分子動力学シミュレーションを行い、脂質膜に結合
した Aβの立体構造を解明に取り組んだ。 
(3) ポリフェノールによる A凝集阻害機構の解明 
アルツハイマー病の治療薬として、Aの凝集を阻害する薬の開発が進められている。近年、

天然由来のポリフェノールであるミリセチンおよびロスマリン酸が Aの凝集を阻害することが
報告された。しかしながら、これらのポリフェノールが Aの凝集を阻害する機構は明らかにな
っていない。そこで、レプリカ置換分子シミュレーションを用いて、ミリセチンおよびロスマリ
ン酸が Aの凝集を阻害する機構の解明に取り組んだ。 

Aとして、16 番目から 22 番目の残基から成るフラグメント A(16–22)を採用した。Aの 16
番目から 22 番目の残基の多くは疎水性残基であり、このフラグメント自体が凝集することが知
られている。水中に A(16–22)が二分子のみが存在する系、A(16–22)二分子とポリフェノール
が存在する系の分子シミュレーションを行い、凝集過程の違いを比較した。 
 
３．研究の方法 

Aのオリゴマー形成過程は時間スケー
ルが非常に遅い過程であるため、通常の
分子シミュレーションでこの過程を調べ
ることは困難である。そこで、効率的にタ
ンパク質の構造を探索できるハミルトニ
アンレプリカ置換法を用いた。ハミルト
ニアンレプリカ置換法では、ハミルトニ
アンにパラメータλを導入する。シミュ
レーションの対象となる系のレプリカを
用意し、各レプリカに異なるλの値を割
り当てる。各レプリカは割り当てられた
λの値でシミュレーションを行い、シミ
ュレーションの途中で 3 つ以上のレプリ
カ間でλの値の置換を行う。この結果、シ
ミュレーションの時間経過にともない各
レプリカのλの値はランダムに変化する
(図 1)。λの値の変化に伴い、タンパク質中の原子間に働く相互作用の強さが変化するため、タ
ンパク質の構造が変化する。このように、ハミルトニアンレプリカ置換法を用いることで、タン
パク質の構造を効率的に探索することが可能である。 
 

 

図 1 ハミルトニアンレプリカ置換法の概略



４．研究成果 
(1) A凝集を促進する要因の特定 

A40 と A42 の二量体形成過
程の違いを解明するために、A40
二分子及び A42 二分子のそれぞ
れの系についてハミルトニアンレ
プリカ置換分子動力学シミュレー
ションを行った。シミュレーショ
ンの結果、分子内構造として、
A42 の方が分子内-ヘアピンを
形成しやすいことが分かった。こ
れはArg5 とGlu22 及び Lys28 と
C 末の間の残基数がほぼ等しく、図 2 に示すようにこれら残基の側鎖間に塩橋が形成されるた
めに、-ヘアピンが安定化されるためであることが分かった。この-ヘアピンは別の Aと安定
な分子間-シートを形成しやすく、二量体形成を促進していることが明らかとなった。 
これらのことから、Arg5 が A42 の凝集に重要であると予測し、予想の妥当性を検証するため

に変異体の凝集実験を行った。シミュレーションから予測された通り、Arg5 を変異することで
A42 の凝集を抑制できることが分かった。 
(2) 脂質膜上での Aオリゴマー構造の特定 

GM1 ガングリオシドを含む脂質膜が存在する環境下で固体核磁気共鳴分光法による実験及び
分子動力学シミュレーションを行った。固体核磁気共鳴分光法により得られた原子間の距離情
報を満たすように分子シミュレーションを行うことで、脂質膜上に結合した Aオリゴマー構造
を決定することに成功した。脂質膜上に結合した Aオリゴマー構造は反平行分子間-シートを
形成していることが明らかになった。アミロイド線維中では平行分子間-シートを形成してい
るため、アミロイド線維中とは異なる構造を形成していることが明らかになった。 
(3) ポリフェノールによる A凝集阻害機構の解明 
 分子シミュレーションを用
いて、ミリセチンおよびロス
マリン酸がAの凝集を阻害す
る機構を明らかにするため
に、ミリセチンおよびロスマ
リン酸とAフラグメントを含
む系の分子シミュレーション
を行った。 
シミュレーションの結果、

ミリセチンは A(16–22)の疎
水性残基に結合することで、
A(16–22)の凝集を抑制する
ことが分かった（図 3a）。一方、
ロスマリン酸は A(16–22)の
荷電性残基に結合し、A(16–22)の凝集を抑制していた（図 3b）。 
 
 

 
図 2 A42 の-ヘアピンの概略図。Arg5 と C 末及び
Glu22 と Lys28 の側鎖間で塩橋が形成されている。 

 
図 3: (a) ミリセチンおよび (b) ロスマリン酸が Aβ(16–22)に
結合している様子。 
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