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研究成果の概要（和文）：　大きな膜タンパク質と小さな膜タンパク質のドッキングインターフェースを見つけ
るためのプログラムモジュールの開発を実施した。直接の目的としては膜タンパク質であるγ切断酵素とアミロ
イド前駆体タンパク質(APP)のドッキングインターフェースを見つけるために作成した。
　①当初の次善策であるNAMDを用いたモジュールを作成した。現在、その公開も考えている。②ターゲットとな
るγ切断酵素のシミュレーションを実施し、変異によりそのタンパク質の運動に大きな違いが生じる事がわかっ
た。③作成したプログラムモジュールをγ切断酵素とAPPのドッキングシミュレーションに使用した。現在、詳
細な解析を実施中である。

研究成果の概要（英文）： We have developed the program module that is finding the docking interface 
between large membrane protein and small membrane protein. It is the module in REIN program. We had 
code it to find the docking interface between a gamma-secretase and a amyloid precursor protein 
(APP). 
　①We developed a program module using NAMD. ② We also performed the simulation of a wild type 
gamma-secretase and a mutant gannma-secretase. The motion of the protein of the mutant was totally 
different from the wild type. We could get a new insight for gamma-secretase's dynamics. ③ We used 
the new module for the docking simulation between the gamma-secretase and APP. We are doing more 
detail analysis now.

研究分野：生体分子シミュレーション
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１．研究開始当初の背景 
 生体膜は細胞内外を分ける組織である。細
胞表面にある生体膜は細胞のインターフェ
ースであり、そこに存在する膜タンパク質の
動力学は、細胞動態や疾患の初期過程の鍵と
なる。得意膜タンパク質間の結合は多くの細
胞現象のきっかけとなる非常に重要なプロ
セスである。ところが膜タンパク質間の結合
構造は、生体膜や結合構造自体の揺らぎが大
きい為、実験で観測することが難しい。もし、
膜タンパク質間（特に膜貫通部位）の結合（配
置）予測が簡便にできれば、細胞分化などの
細胞動態のきっかけの理解だけでなく、ウイ
ルスによる免疫機構（膜タンパク質）への攻
撃の解明や、アルツハイマー病などの疾患信
仰の原因の解明など、創薬や医療に幅広く役
立つ。 
 
 これまでの研究から、一本の膜貫通ヘリッ
クスを持つ膜タンパク質の二量体構造予測
の場合には、これまでの申請者らの結果など
から①温度レプリカ交換法[文献１]や②アン
ブレラサンプリング法などが有効であるこ
とがわかって来た。しかし、複数の膜貫通ヘ
リックスを持つ様な比較的大きな膜貫通領
域をもつタンパク質の結合予測を行う際に
は系が大きい為にサンプリング空間と時間
をより多く必要とする。従来の計算方法では
莫大なリソースを必要とするが、現在、それ
を解決した方法はない。 
 
 そこで本申請課題では、これまでの小規模
系での方法を参考に新たな手法を導入し、小
さな膜貫通部位を持つタンパク質と比較的
大きな膜貫通領域を持つタンパク質をター
ゲットとした膜タンパク質間結合配置予測
の新規手法開発を行う。実証研究として、γ
切断酵素とアミロイド前駆体タンパク質
(APP)との結合を想定した、大きな膜貫通部
位を持つペプチドペプチターゼ(PSH)[文献
２]と APPとの結合配置予測を実施する。 
 
 本研究の背景には、アルツハイマー病の初
期分子機構における過程を明らかにしたい
という目標がある。特に、その中でもγ切断
酵素とアミロイド前駆体タンパク質の結合
形式を知ることが非常に重要となる。 
 
２．研究の目的 
(1) 大きな膜貫通領域を持つタンパク質と小
さな膜貫通領域を持つタンパク質の結合配
置予測法の開発。ハイブリッド・ハミルトニ
アンを用いて表面電荷を変化させる分子動
力学(MD)計算法と多次元レプリカ交換法
(MREM)を結合させた新規な方法を提案／
開発し、プログラムモジュールを一般公開す
る。(尚、この方法はハミルトニアン REMD
ではない)。 
(2) 実証研究として研究当初はγ切断酵素に
類似したプリセニリン／シグナルペプチド

ペプチターゼ(SPP)ホモログ(PSH)と APPと
の結合配置予測シミュレーションを実施す
る予定であった。実験によって複合体構造は
まだ解けていないが、結合関連残基などの報
告があり検証できる。シミュレーションによ
る本予測結果は SPP の切断部位選択性のこ
れまでの理解に新たな見解を与える予定で
あった。しかし、実際にはγ切断酵素自体の
構造が解けた為に、類似タンパク質である
PSHではなく、γ切断酵素そのもののシミュ
レーションとAPPとの結合研究を実施した。 
 
３．研究の方法 
(1) 本申請研究ではレプリカ交換法とλダイ
ナミクスを用いたシミュレーションを組み
合わせた方法を開発する。数多くある分子動
力学プログラムの中で、NAMD は、通常の
全原子モデルシミュレーションだけでなく、
ハイブリッドハミルトニアンを用いたシミ
ュレーション（λダイナミクス）などにも対
応している。 
 
 λダイナミクスを用いたシミュレーショ
ンは、2 つのハミルトニアンを用意して、カ
ップリングパラメータ(λ)を 1から 0の間で
ゆっくり変化させ、固定したλで分子動力学
(MD)シミュレーションを実施する方法であ
る。本研究では、以下の手順を持つプログラ
ムの開発を行った。①通常の電荷パラメータ
と(結合)膜タンパク質の膜貫通領域表面の側
鎖の電荷を 0にしたパラメータ間のλダイナ
ミクスプログラムを実施（電荷を０にする）。
②タンパク質を移動（回転）させる。③λダ
イナミクスで電荷を戻す。④通常のアンブレ
ラサンプリングシミュレーション、もしくは
REMDシミュレーションを実施する。 
 
 λダイナミクスは既に NAMD の機能の一
つとして組み込まれており、ユーザ側は電荷
用のハイブリッドなトポロジー（パラメータ）
と構造を用意すればよい。本課題では申請者
が作成した REIN[文献 3]と呼ばれる外部分
子動力学(MD)シミュレーションプログラム
を用いてレプリカ交換シミュレーションを
行うことができるプログラムに、NAMD の
λダイナミクス制御モジュールを追加し、①
〜④の手順で NAMDの動作を REIN側で制
御できる様にした。 
 
(2) 本来、(1)で作成した手法を用いて、アル
ツハイマー病の初期分子過程を明らかにし
たいというのが目的であったが、当時、γ切
断酵素の立体構造が解けていなかった。そこ
で、γ切断酵素に似た構造を持つプリセニリ
ン／シグナルペプチドペプチターゼ(SPP)ホ
モログ(PSH)[文献２]とアミロイド前駆体タ
ンパク質(APP)の結合配置予測シミュレーシ
ョンの実施の予定であった。しかし、本研究
開始後、γ切断酵素の立体構造が解けた[文献
４]。そこで、本研究ではそのγ切断酵素のダ
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