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研究成果の概要（和文）：アルツハイマー病，パーキンソン病，プリオン病など神経変性疾患患者の神経細胞に
はアミロイドの異常蓄積が見られる。アミロイドがβシート構造を多く有することなど構造学的な知見は得られ
ているものの，種間におけるアミノ酸配列の僅かな差異が凝集性に大きく影響する原因は分かっていない。本研
究では，αシヌクレインアミロイドおよびプリオンの部分アミロイドのモデル構築および分子動力学シミュレー
ションを行った。実験的に種間障壁に関与することが示唆されている疎水性残基に変異を入れて比較を行ったと
ころ，構造安定性に大きな変化が見られた。これはアミロイド構造の安定性が疎水性相互作用に大きく左右され
ることを裏付けている。

研究成果の概要（英文）：Abnormal accumulation of amyloids is observed in central nervous system of 
patients with neurodegenerative disorders such as Alzheimer's disease, Parkinson's disease, and 
Prion diseases. It is well established that amyloid is predominantly composed of a β-sheet 
structure. However, how subtle differences in amino acid sequences between species affect the 
amyloid aggregation is still unclear. In this work, we analyzed the influence of different 
hydrophobic residues on the structures of an in-register parallel β-sheet amyloid of α-synuclein 
and a local structure of human PrPSc using molecular dynamics simulation. We found that mutations 
equivalent to polymorphisms that cause transmission barriers substantially affect the stability of 
the local structures. Our results indicate that subtle differences of hydrophobic interaction 
network can considerably affect the structures of in-register parallel β-sheet amyloid.

研究分野： 生物物理

キーワード： アミロイド　αシヌクレイン　分子動力学計算　疎水性相互作用　プリオン

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
アミロイドは多くの神経変性疾患に関与している。アミノ酸配列の僅かな差異が凝集性に大きく影響する原因を
明らかにすることは，構造生物学的な観点だけでなくアミロイドが関わる神経変性疾患の医学的な研究としても
大きな意義がある。また，アミロイドの凝集性に関する理解が深まることにより，凝集を阻害する薬剤の開発な
ど創薬分野への応用も期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
タンパク質の機能発現には固有の立体構造形成が必須である。しかしタンパク質が誤って折

り畳まれるとアミロイドと呼ばれる線維状の凝集体を形成する。アルツハイマー病・パーキンソ
ン病（PD）など神経変性疾患患者の神経細胞にアミロイドの異常蓄積が見られること，アミロイ
ドがβシート構造を多く有することは知られているが，その構造不均一性などから通常のタン
パク質に用いられる構造決定手法の多くが適用できず，詳細な立体構造の決定は極めて難しい。
そのためアミロイドの詳細な分子構造情報は少なく，変異により凝集性が大きく変化する原因
など，アミロイドの分子構造と凝集性との関係は不明な点が多い。 
このような中，2016 年に PD の原因タンパク質と考えられているα-シヌクレイン（αSyn）の

アミロイドの三次構造が固体 NMR により解明された。また，in vitro 実験では，種間によりα
Syn の凝集性が大きく異なることが報告された。 
 
２．研究の目的 
本研究では固体 NMR により明らかにされた三次構造をもとにαSyn モデルアミロイドを構築

し，分子動力学シミュレーションなどの計算化学手法を用いて，αSyn における僅かなアミノ酸
配列の違いが凝集性や構造安定性に及ぼす影響を調べることを目的とする。また，αSyn 解析時
に構築した手法を他のアミロイドにも適用し，解析手法の有効性を示す。 
 
３．研究の方法 
（１）ヒトαSyn を初期モデルとして，変異を導入したモデルアミロイドを作成し，分子動力学
シミュレーションを実行した。得られたトラジェクトリからβシート化傾向，構造ゆらぎ，水素
結合・疎水性相互作用の存在割合を算出し，変異によりどのような相互作用が生じるか（失われ
るか）を調べた。 
 
（２）上記αSyn アミロイドの解析で得られた知見をもとに，プリオンタンパク質の第 107-143
残基の配列を使用して部分アミロイドのモデルを作成した。種間障壁に関与することが実験的
に示唆されている疎水性残基に変異を導入したモデル（G127V, M129V, I138M, M129V&I138M, 
A133V）を作成して分子動力学シミュレーションを行った。トラジェクトリ中に占める疎水性相
互作用および水素結合の存在割合を算出し，Tukey 法による多重比較を行った。また，変異に伴
う構造の変化も調べた。 
 
４．研究成果 
（１）αSyn アミロイドの分子動力学計算と疎水性相互作用解析 
本研究ではαSyn アミロイドの U字ループ構造（第 84-87 残基）に注目した。このような U字

型の構造はαSyn 以外のアミロイドにも多く見られるため，本研究により得られた知見が他のア
ミロイドにも適用できる可能性がある。そこで，第 84 残基の Gly を Ile，Met，Leu などの疎水
性残基に変更したモデルを作成し分子動力学シミュレーションを行った。その結果，G84M 変異
体のβシート化傾向が特に大きく，構造が安定化していた。構造解析の結果，これは M84 の側鎖
が A89 や V82 と相互作用することで U 字ループ構造を安定化させていることが原因だと分かっ
た。一方で G84I 変異体はβシート化傾向が小さく U字ループ構造が不安定化していた。ネット
ワーク解析で用いられるグラフ化の手法を導入し，疎水性相互作用のダイアグラムを作成した
ところ，どの変異型も第 84 残基と V82・A89 との疎水性相互作用が見られるが，G84M 変異型が
一番強く疎水性相互作用を形成していることが分かった。これは Met の側鎖が他の疎水性残基
に比べて長く，周辺の疎水性残基と相互作用しやすいためと考えられる。側鎖の僅かな長さの差
が部分構造の安定性に大きく影響することが示唆された。 
 
（２）プリオンタンパク質の部分アミロイドモデルの分子動力学計算 
①G127V 変異型では，シミュレーション中にアミロイド構造が大きく崩れた。これは，野生型と
比べて多くの疎水性相互作用や水素結合が失われたことからも裏付けられる。ヒトのプリオン
タンパク質のアミロイドはクロイツフェルト・ヤコブ病（CJD）と関係しているが，G127V 変異
は CJD に感染し難くなることが分かっている。シミュレーションの結果から，G127V 変異型はア
ミロイドの構造の保持が難しく，蓄積が困難になることで CJD に感染し難くなる可能性が示唆
された。 
 
②M129V 変異型では，全体的にアミロイド構造を保持していた。この変異は疎水性コアを大きく
安定化することが分かっているが，シミュレーション結果も実験事実と矛盾しない。また，この
変異型では野生型に比べて疎水性相互作用のバランスが大きく変化していることが分かった。
これは，側鎖の長い Met から Val に変わることで，M/V129 が疎水性相互作用をする相手が V122
から A120 に変わったことによる構造変化に起因していることも明らかになった。また，M129V



変異により強くなった相互作用は，I138M 変異を導入することでより増強されることが分かった。
これは，M129V 変異と I138M 変異が相性の良い変異であることを示している。 
 
③A133V 変異型でも野生型に比べて構造が安定化した。これは A118-V133 の疎水性相互作用が強
くなり U 字型ループの「閉じ口」部分が安定化したことや，アミロイドの積層方向の同じ番号の
疎水性残基間の相互作用が強くなることが原因であることが分かった。また，S132 については
積層方向に水素結合（Serine ladder）を形成しており，これも安定化に大きく寄与しているこ
とが明らかになった。 
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