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蛋白質の自己凝集、及びミスフォールディングは、

アルツハイマー病をはじめとするアミロイドーシス

と呼ばれる疾患群の原因であると考えられている。

アルツハイマー病の原因に関してアミロイド仮説と

いうよく知られた仮説があり、この仮説によれば、ア

ミロイドベータと呼ばれる 42 残基前後の蛋白質が原

因物質として有力である。近年、高圧力の下でアミロ

イド線維を形成する蛋白質の分子構造が変化すると

いう報告がされている[1,2]。我々はこれをシミュレー

ションによって示すことを目的とし、分子動力学シ

ミュレーションを用いて研究を行った。 

圧力依存性を見積もるために、拡張アンサンブル

法の一種である温度圧力に関する焼き戻し法[3,4]を

用いた。この手法では、以下 2 つのステップを交互に

繰り返す。 

(1) 通常の NPT アンサンブル MD シミュレーショ

ンを行う。 

(2) 温度と圧力の更新のトライアルを、以下の式に

従って行う。 

𝑤ST( 𝑋 →  𝑋′) = min[1, exp(−ΔST)] 
ΔST = (𝛽′ − 𝛽)𝐸 + (𝛽′𝑃′ − 𝛽𝑃)𝑉 − (𝑔′ − 𝑔) 

𝑋 ≡ {𝑟, 𝑉; 𝑇, 𝑃} 

𝑋′ ≡ {𝑟, 𝑉; 𝑇′, 𝑃′} 

これにより、定温定圧アンサンブルを保ちながら、シ

ミュレーションが温度、及び圧力空間をランダムウ

ォークすることができる(図 1)。 

シミュレーションの系としては、アミロイドベー

タの 16 残基から 22 残基に相当する部分のフラグメ

ントを 5 本、周期境界条件下のボックスに入れ、水で

浸した(図 2)。 

我々はペプチドの高圧条件下における構造を原子レベルで解析し、このシミュレーション

の系における様々な物理量の圧力依存性を見積もった。結果として、圧力が高くなるにつれ

てアミロイド線維のもととなるベータシート構造は壊れていくが、強い水素結合は切れずに

残ることが分かった。 
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図 1 温度圧力に関する焼き戻し法 

 
図 2 シミュレーションの系 
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