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研究成果の概要（和文）：新たなシミュレーション手法として、レプリカ置換法及びハミルトニアンレプリカ置換法の
開発に成功した。これらの手法を用いることで従来のシミュレーション手法と比較して生体分子の効率的な構造探索が
可能となった。これらの手法を用いてアミロイドベータペプチドのオリゴマー形成過程を原子レベルで調べた結果、ア
ミロイドベータペプチド分子同士が近付くとベータ-ヘアピン構造が増加することが分かった。このような分子内ベー
タ-シート構造が存在すると、さらに分子同士が近付いた時にアミロイド線維中で見られるような分子間ベータ-シート
構造が形成されやすいことが分かった。

研究成果の概要（英文）：I had developed new simulation methods, the replica-permutation method and the 
Hamiltonian replica-permutation method. By using these methods, efficient conformational sampling for 
biomolecules can be realized in comparison with existing simulation methods. I had studied the 
oligomerization process of amyloid-beta peptides by these new methods. As a result, it was shown that 
beta-hairpin structures were increased when the amyloid-beta peptides came close. When the amyloid-beta 
peptides got close sufficiently, intermolecular beta-sheet structures as seen in amyloid fibrils were 
readily created in the presence of intramolecular beta-sheet structures.

研究分野： 生物物理
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
アルツハイマー病はアミロイドベータペ

プチド（A）が凝集して不溶性のアミロイド
線維を形成することで引き起こされると考
えられている。アミロイド線維形成の初期段
階では、Aのオリゴマーが形成される。しか
し、このオリゴマーがどのような構造なのか、
またどのように形成されるのかということ
は未だに明らかにされていない。 
現在、Aのオリゴマー形成過程を調べるた

めに様々な試みがなされており、実験だけで
なく計算機シミュレーションを用いた研究
も盛んにおこなわれている。しかしながら、
計算機シミュレーションを用いた研究では、
Aのオリゴマー形成過程が非常に遅い過程
であるために原子レベルでの研究は大変困
難である。この問題を解決するためにはタン
パク質などの生体分子に対する効率的なシ
ミュレーション手法の開発が不可欠である。 
私は近年新たなシミュレーション手法を

開発することによって、陰的溶媒モデルに対
する AのＣ末端フラグメントの二量体形成
過程を原子レベルで明らかにすることに成
功した。より詳細なオリゴマー形成過程を知
るためには陽的溶媒モデルを用いた原子レ
ベルのシミュレーションを行う必要がある。 
 
２．研究の目的 
これまで Aに関する原子レベルの研究と

して主にA １分子のみを用いたシミュレー
ション、あるいは初期構造として実験で示唆
されたアミロイド線維構造を用いたシミュ
レーションが行われてきた。しかし、Aのオ
リゴマー形成過程を詳細に調べるためには、
このような間接的な研究手法ではなく、ラン
ダムな初期構造からオリゴマーが形成され
る過程を計算機上で直接観測する必要があ
る。 
また、私の先行研究では陰的溶媒モデルを

採用していたが、より信頼性の高い結果を得
るためには陽的溶媒モデルを用いる必要が
ある。しかしながら、従来のシミュレーショ
ン手法では Aのオリゴマー形成過程が非常
に遅い過程であるために陽的溶媒モデルを
用いた研究は大変困難である。そこで、生体
分子に対するより効率的なシミュレーショ
ン手法の開発を行い、陽的溶媒モデル中の
Aに対するオリゴマー形成過程の解明を目
的とした。これにより、Aのオリゴマー形成、
それに続くアミロイド線維形成を阻害する
薬の開発の糸口を得られるものと思われる。 
 
３．研究の方法 
(1) レプリカ置換法 
生体分子に対する効率的構造サンプリン

グを実現するためにレプリカ置換法の開発
を行った。レプリカ置換法では対象となる系
のレプリカを用意し、それぞれのレプリカに
異なる温度を割りあてる。一般に、 M 個の
レプリカに対するレプリカ置換法を実行す

ることを考える。このとき、レプリカ置換法
に お け る 状 態 は

      (1) ( ) ( )
1 , , ,i i m i M

m MX x x x    で表わさ

れる。ここで、上付きの添え字 ( )i m は下付き

の添え字 m に対する置換操作を行う関数で
あり、上付き・下付きの添え字はそれぞれレ

プリカと温度を示す。また、       ,i i i
m

m
x q p

で、 ,q p は座標と運動量を表わす。さらに、

は M 個のレプリカと M 個の温度の全て
の 組 み 合 わ せ に 対 す る ラ ベ ル で 、

1, , !M   である。例えば、レプリカが 3

個の場合は図１に示したように 3! 6 個の
レプリカと温度の組み合わせが考えられる。
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られる。ここで、 B1m mk T  で Bk はボルツ

マン定数、 mT は温度、 H はハミルトニアン

を表わす。 
 

 

 
 
レプリカ置換法では、シミュレーション中

にレプリカと温度の組み合わせを入れ替え
るレプリカ置換トライアルを諏訪・藤堂法に
より行う。このレプリカ置換トライアルによ
ってレプリカと温度の組み合わせがから

へ遷移する確率  P X X  は 
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で与えられる。  v X X  は組み合わせ

からへの総確率流であり、諏訪・藤堂法
では 
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図１ レプリカ 3 個に対するレプリカと温度
の全組み合わせ。 
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と計算される。 ただし、ここで状態 1X に対

する重み  1w X が全での重みの中で最大で

あるとしている。 
このようなレプリカ置換トライアルをシ

ミュレーション中に繰り返し行うことで、図
２に示すようにレプリカが温度空間を効率
的に遷移する。これにより、シミュレーショ
ンが自由エネルギー極小状態に捕らわれる
ことなく効率的な構造サンプリングが実現
できる。 
 

 

 
 
(2) ハミルトニアンレプリカ置換法 
ハミルトニアンレプリカ置換法では対象

系のハミルトニアンにパラメータ  を導入
し、温度ではなくこのパラメータをレプリカ
間で置換する。パラメータ置換は諏訪・藤堂
法を用いて行う。 
ハミルトニアンレプリカ置換法の一つで

あるクーロンレプリカ置換法では水中のタ
ンパク質系に対し、タンパク質内のクーロン
ポテンシャルが 
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となるように各原子の静電荷Q にスケーリ

ングパラメータを導入する。ここで、q は

タンパク質内の原子の座標、 ,i j はタンパク

質内の原子、 ijr は原子 ,i j の間の距離、 0 は

真空の誘電率を表わす。 
 
４．研究成果 
(1) レプリカ置換法とレプリカ交換法のサ
ンプリング効率の比較 
新しく開発したレプリカ置換法と生体分

子に対する効率的サンプリングを実現する
手法として知られているレプリカ交換法の
サンプリング効率の比較を行った。系として
水中のC-peptideを用いた。水中のC-peptide
は温度 318 K 以下で‐ヘリックス構造をと

ることが知られており、Glu2 と Arg10 の側
鎖間の塩橋が‐ヘリックス構造を安定化し
ていることが知られている。 
図３はレプリカがある温度から別の温度

への遷移する確率を示す。図３から、レプリ
カ置換法ではレプリカ交換法と比較してレ
プリカが頻繁に温度遷移をしていることが
分かる。このように、レプリカ置換法では温
度空間の効率的なサンプリングが実現され
ており、自由エネルギー極小状態に捕らわれ
ることなくシミュレーションを実行できる。 
 

 

 
 
(2) C-peptide のフォールディング経路 
レ プ リ カ 置 換 法 の 結 果 か ら 水 中 の

C-peptide のフォールディング経路を明らか
にすることに成功した。図４にフォールディ
ング経路を示す。C-peptide はランダムな構
造（図４Ｄ）からまず Glu2 と Arg10 の側鎖
間の塩橋を作り（図４Ｂ）、その後‐ヘリッ
クス構造（図４Ａ）を形成することが分かっ
た。 
 

 

 
 
(3) Aフラグメントの二量体形成過程 
レプリカ置換法を拡張したハミルトニア

ンレプリカ置換法を用いて、水中の Aフラ

図４ 水中の C-peptide のフォールディング
経路。 

図３ レプリカの温度遷移の確率。RPM は
レプリカ置換法、REM はレプリカ交
換法を表わす。 図２ レプリカ置換法の概略図。各レプリカ

が占有する温度の時間発展を示す。 



グメントの二量体形成過程を調べた。Aフラ
グメントとして Aの 29 番目から 42 番目の
残基からなる A(29–42)を用いた。この部分
は Aのアミロイド線維形成を促進する部分
であり、このフラグメントのみでアミロイド
線維を形成することが実験的に知られてい
る。 
図５（左）に二つの A(29–42)の間の距離

に対する二次構造を作っている残基の数の
変化を示す。この図から分子が近づくと-ヘ
アピン構造が増加し、さらに近づくと分子間
-シート構造が増加することが分かる。-ヘ
アピン構造が増加した理由は、図５（右）に
示すように-シート構造を作っている残基の
疎水性側鎖間の分子内コンタクトが別の分
子の疎水性側鎖との分子間コンタクトによ
って安定するためであることが分かった。ま
た、分子が近づくことにより形成される分子
間-シート構造は分子内-シート構造を作っ
ている残基に生成されやすいことも分かっ
た。すなわち、安定な-シート構造が存在す
ると分子間-シート構造が形成されやすくな
ることが分かった。 
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