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研究成果の概要： 
大規模シミュレーションを実行することで、慣性半径(Rg, Radius of gyration)と初期構造から
の RMSD (Root Mean Square Deviation)に対しての自由エネルギー地形を求め、マウスとウシ
のプリオンタンパク質に自由エネルギー最小な状態の他に、構造転換の中間状態となり得る準
安定状態が存在することを示した。 
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１．研究開始当初の背景 

プリオンタンパク質は生体内にあってその

機能が未だ明らかになっていないタンパク質

である。プリオンタンパク質のα ヘリックス

構造が多い正常な立体構造がミスフォールド

を起こして β シート構造が多い異常構造に

転換しアミロイド化することが、狂牛病、ス

クレイピー、クロイツフェルト・ヤコブ病な

どのプリオン病を引き起こす原因とされてい

る。しかしながら、この構造転換がどのよう

にして起き、プリオン病を引き起こすかは明

らかになっていない。また、NMR と X 線結晶

解析により正常プリオンタンパク質の構造の

一部が決定されているものの、実験的に疾病

に重要であると確認されている領域の一部は

揺らいでいる為に決定されていない。プリオ

ンタンパク質の分子シミュレーションによる

解析では、NMR によってシリアンハムスター

由来のプリオンタンパク質（C 端側の 104 残

基分）の構造決定が為されて以来、複数のグ
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ループにより研究が行われてきた。プリオン

タンパク質に関する最初のシミュレーション

が Zuegg ら(Zuegg et al., Biochemistry, 38, 

pp.13862-13876, 1999)により行われて、プリ

オンタンパク質における溶媒効果の議論が行

われ、Alonso ら(Alonso et al., PNAS, 98, 

pp.2985-2989, 2001)が酸性環境におけるプ

リオンタンパク質の β シート化を示したほ

か、沖本ら(Okimoto et al., Biophys. J., 82, 

pp.2746-2757, 2002) が Ala117Val 変異によ

る βシートの伸張を示している。また、提案

者ら(業績４，５)は単量体と二量体のダイナミ

クスから安定性の違いを議論し、野生型

(102Pro)とプリオン病を引き起こす変異型

(102Leu)が同じ初期構造から異なるフォール

ドに至ることを示している (業績３)。桑田ら

(Kuwata et al., PNAS,100, pp.14790-14795, 

2003)は複数のマウス 106-126 残基を並べて

シミュレーションすると β シート構造を形

成することを示した。 

提案者らは最近、様々な生物種由来のプリ

オンタンパク質について、β シート形成を特

に促成する酸性環境でのシミュレーションを

行った。プリオン病を発病することが確認さ

れているウシ、ヒト、ネコではβ シートが伸

張する一方で、プリオン病の発症が確認され

ていないイヌにおいては β シート形成が為

されないというデータを得ており、このこと

は分子シミュレーションによりタンパク質の

定性的な熱揺らぎの違いを捉えられたものと

言える。 

しかし、いずれも 10～20 ナノ秒以下のシ

ミュレーションであり、Gsponer ら(Gsponer 

et al., PNAS, 100, pp.5154-5159, 2003)は、10

～20 ナノ秒以下のシミュレーションは in 

vitro 実験で 1 マイクロ秒相当の熱揺らぎしか

観測できていないことを示している。また、

10～20 ナノ秒以下のシミュレーションはい

ずれも定性的な”傾向”の議論のみである。生体

分子の熱揺らぎや安定性を理解するために、

自由エネルギー地形の表現 を用いた研究が

行われてきた。自由エネルギー地形の解析に

ついては、20 残基程度のタンパク質、ペプチ

ドに関して国内外で行われている(Garcia et 

al., PNAS, 99, pp.2782-2787, 1997; Kamiya 

et al., Protein Science, 11, pp.2297-2307, 

2002; Krivov et al., PNAS, 101, 

pp.14766-14770, 2004; Ikeda et al., Protein 

Science, 14,pp.1253-1265, 2005)。例えば、

Zhou ら (Zhou et al., PNAS, 94, 

pp.14429-14421, 1997)は3本のヘリックスに

よって構成されるタンパク質のフォールディ

ングについて粗視化したモデルを用いて自由

エネルギー地形を求めた。この自由エネルギ

ー地形は、慣性半径と自由エネルギーの二次

元の描写であったが、アンフォールディング

からフォールディングへの傾斜から、ローカ

ルミニマムの存在やそのエネルギー障壁の大

きさが求められることを示した。 

 

 
２．研究の目的 

本提案では、フォールディングの自由エネ

ルギー地形とフォールディング経路解析か

ら、正常プリオンタンパク質が異常プリオン

タンパク質に構造転換する原理を、明らかに

することを目的とする。 

 この目的で具体的に行うことは、生体分子
の自由エネルギー地形解析システムの開発
とこのシステムをプリオンタンパク質に適
用して、自由エネルギー地形解析を行うこと
である。 
 
３．研究の方法 
自由エネルギー地形は、ある温度における多
次元空間での自由エネルギーの分布を表示
したものである。本提案では、フォールディ
ング過程を解析する為にヒストグラム法を
用いて自由エネルギーを次の式で求める。
E=-kTln(n/N)。つまり、構造空間全体におい
てある構造が存在する確率が高いとき、エネ
ルギー値は低くなる。本研究で描画する自由



 

 

エネルギー地形は、全て三次元の等高線で示
される。 
 
４．研究成果 
 
 
 
 
 
 
 

生命情報科学研究センターに導入された

Blue Protein System (Blue Gene 4 ラック、

8192CPU)を用いて行った最新の生体分子

シミュレーションより、マウスとウシのプ

リオンタンパク質に関して、大規模シミュレ

ーションを実行することで、慣性半径(Rg, 

Radius of gyration)と初期構造からの RMSD 

(Root Mean Square Deviation)に対しての自

由エネルギー地形を求め、マウスとウシのプ

リオンタンパク質に自由エネルギー最小な

状態の他に、構造転換の中間状態となり得る

準安定状態が存在することを示した。 

 

 

 また、タンパク質のフォールディング経路

を解析するために、確立モデルの一つである

隠れマルコフモデルを用いた。隠れマルコフ

モデルは、「システムがパラメータ未知のマ

ルコフ過程である」と仮定し、観測可能な情

報からその未知のパラメータを推定するこ

とができる。本提案においては、分子動力学

シミュレーションで得られたトラジェクト

リデータをいくつかの構造に分類し、

HMM(隠れマルコフモデル)による解析を行

うことで、タイムステップ毎の時系列遷移か

らは解析が難しい、タンパク質の熱揺らぎの

パターン解析を提案した。 

 

また、マイクロ秒に及ぶシミュレーションに

より得られた膨大なデータを円滑に解析す

ることができる一貫したシステムの開発も

行った。 

 さたに、1μ秒に及ぶ大量のトラジェクト

リの場合、20 フェムト秒ごとのタイムステッ

プでサンプリングを行ったとしても 50,000

構造ファイルになる。そのため、主成分分析

(PCA)を行うのに、50000 × 50000 の行列 

= 10GByte が必要になり、ボトルネックとな

る。そこで、対角化の際に QR 法・

Householder 変換による高速化を実装し、

liboctave を使用した場合に対して 11.9 倍の

性能を得た。 
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